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序論
自然分晶は1 8 48年にPa ste urがブ ドウ酸(5iセミ酒石酸)ア ン モ ニ ウ ムナ トリウ
ム の結晶をル ー ペ とピンセ ッ トを用 い て右旋性と左旋性の2種類の エ ナン チオ
マ - 結晶に分割した こ とに よ り初め て報告(1)された ｡ こ の方法が適用可能な
もの は極め てわずかな化合物で ､ ブ ドウ酸の塩の中で も唯 一 こ の化合物の み(2)
であ り ､ Pa ste u rは非常に幸運 であ っ たが実用性 は極め て乏 し い 方法と い う こ
とに なる ｡ しか し ､ ある種の化合物(不育中心を有する化合物)は光学活性な2
種類の物質からな る こ とを明らか とし､ 分割可能な こ とを示 した意義は極 め て
大き い ｡
本論文 はラ セ ミ化合物で認 められた異常な光学宮化現象とそれを利用する新
規光学分割封3)に つ い て記述 したもの で ある ｡ 著者は ､ 抗ア レ ル ギ ー 割であ
る トシ ル酸ス プラタ ス ト(ラ セミ体)の物理化学的性質を検討中に ､ 偶然 ､ 過飽
和溶液か ら結 晶が析出する の に伴 い ､ 母液中で 一 方の 工 ナンチ オマ ー が過剰と
なる現象(以下 ､ 光学宮佃4))を認 め た ｡ ラ セミ体の 再結晶母液が変化を伴う こ
となく光学宮化する と い う現象は ､ 後述する ラ セミ混合物による自然分封1,5)
が生じる場合を除けば報告されて い な い ｡ すなわち ､ 著者の報告(3)が最初の
例である ｡ 類似の報告と しては ､ 反応の 進行と共に生成物の射撃体過剰率
が次第に増加 して い く不膏増殖反応(6げある が ､ こ の場合 ､ 出発物 は い ずれか
一 方の 工 ナ ン チ オ マ 一 に富んで い な けれ ばな らな い ｡ また ､ 塩素酸ナ トリウ
ム を水溶液か ら結晶化さ せる際に ､ 静置する と生じる結晶がラ セミ にな り ､ 捜
拝する と生L; る結晶がキラ ル になる とする報告(7,8)がある野､ 塩素酸ナ トリウ
ム は化合物自体がキ ラー+ティを有して い な い た め ､ 本質的 に異な っ て い る ｡
大橋等は ､ X線や可視光を照射する こ とに より結晶を構成して い る 片方の 工 ナ
ン チ オ マ 一 分子の 一 部をラセミ化し ､ 結晶をキ ラ ル化 したり(9ト 逆 にキ ラ ルな
結晶を ラセ ミ化したり(1 0)で きる と報告して い る ｡ また ､ 界面 で の キラ ル化
を利用 して ア ミ ノ酸を光学分割したと い うvveis sbuch等の報告(l l)や昇華を利
用 して ス ル フ ィ ドの光学分割を行っ た と い う報告(1 2,1 3)がある ｡ しか し ､ ラ
セ ミ体の過飽和溶液が晶析に伴 い ､ 一 方の エ ナ ンチ オ マ - が過剰となる とい う
現象は自然分晶が生じる場合の み である ため ､ 本現象は自然分晶 に基づ く光学
分割現象と推定 し ､ 本薬物 は自然分晶を起こ す数少な い ラ セ ミ体の
一 つ で はな
い か と考え ､ まず ､ 物理化学的性質の検討か ら本研究に着手し た｡
ラ セ ミ体の結晶は以下 の3種に分類される とさ れて い る(1 4- a)0
ラ セミ混合物結晶は不斉結晶):単結晶1つ1 つ は単
一 の 工 ナ ン チ オ マ ー か
ら成り光学活性を示すが ､ 結晶全体として は光学的に不活性で ある 0
ラ セミ化合物結晶は ラ セ ミ結晶):1つ 1 つ の単結晶が対をな した両 工 ナ ン
チ オ マ - か ら成る ｡ 従 っ て ､ 光学不活性である ｡
ラ セ ミ固溶倒結晶は混晶):1つ1つ の単結晶に存在する両 エ ナ ンチ オ マ
ー
の比 は 一 定 で はな い が結晶全体と して は光学的に 不活性 であ る｡
こ の内 ､ ラセ ミ混合物が自然分晶する こ とが知 られて お り ､ 約33 0種が確認
され て い る(1 5)｡ 1 86 6年にGe r n e zは目視で は光学分割で きな い もの であ っ て
も ､ エ ナ ン チ オ マ ー 結晶を核と し て接種すれば溶液中か ら 工 ナ ン チオ マ ー 結晶
を回収でき る こ とを発見 し､ 優先晶出法(1 6)と呼ばれ る ラ セミ混合物の光学分
割法を確立 した｡ 優先晶出法は ､ 過飽和溶液に 工 ナ･ン チオ マ ー 結晶を核とし
て接種 し ､ 核と同種の 工 ナ ンチ オ マ - を結晶とし て単離する もの(1 7- a)で あ
り ､ 交互 に反対の キ ラリテ ィを有する 工 ナ ン チ オ マ ー を得る こ とがで きる ｡
1 9 3 4年にDu s chin skyがヒ ス チ ジン塩酸塩 に適用 できる こ とを報告(1 8)して 以
来 ､ ラ セ ミ ア ミノ 酸の光学分割等 で多く の報告(1 9)がある ｡ 本法は手軽に結
晶が得られる ため極め て有用で あ る が ､ 経時的に反対の 工 ナ ン チオ マ ー が析出
する ため分割の タイミ ン グが黙 しく ､ 共存塩 を添加する こ とに よ り反対の 工 ナ
ンチ オ マ ー の析出を防止する方法(2 0,21)も京口られて い る ｡ 特殊な場合と し
て ､ キ ラ ル な溶媒か ら光学分割でき る場合も知られ て い る(22- 25)が ､ こ の 場合
も光学分割可能なラ セミ体はラセミ混合物とされて い る ｡ 本法が適用で きる
ラ セミ混合物の ラセ ミ体の中に占める割創よ1 0%程度とされて おり(26ト そ の
うち248種類がJa cqu e等の 暑熱1 4-b)に記載されて い る ｡ また ､ ア キ ラル な
酸やア ミ ンの塩 に誘導する こ とにより ､ ラ セミ体をラ セミ濃合物に変換 し ､ 優
先晶出法に より光学分割する方法も野平等(2 ア)によ り軸告されて い る が ､ 大多
数の もの はラ セ ミ化合物である ため優先晶出法に よ･つ て直接光学分割する こ と
は不可能で ある ｡
ラセミ化合物は通常ジア ス テ レオ マ 一 に誘導 する方鞠2 8)､ 酵素を利用する
方鞠29ト ク ロ マ トグラ フ ィ ー を利用 する方法(30)､ 包接化合物を利用する方法
(31)等によ り光学分割されて い る が ､ それぞれ長所と短所を有 して い る ｡ ま
た ､ ラ セミ固溶体は存在自体が極め て少 な い とされて お り ､ Ja cqu e等の著書
(1 4- b)に もわずか に61例が記載されて い る に すぎな い ｡ 従 っ て ､ 現在で は不
可能とされ て い る ラ セミ混合物以外の ラセ ミ体(ラ セミ体の約9 0%を占める)の
直接光学分割を容易 に行う こ とが で きれば極 めて有用性が高 い ｡
こ れ らの光学分割法は医薬 ､ 農薬及 び有機材料などの光学分割に利用されて
い る ｡ 掛こ著者の携わ
●
っ て い る 医薬品 の分野に お い て は ､ ラ セミ体 で市販さ
れて い るもの が大部分で ある が､ サリ ドマ イ ドが重篤な薬害を引き起こ し ､ そ
れが 一 方の 工 ナ ン チ オ マ 1S体)に起因 して い たとするB[a s ch ke等の 報剖32)が
なされて後､ 両 エ ナ ンチ オ マ ー の薬理的 な性質､ 薬動学的な性質及び安全性等
の比較研究が盛ん になされるよう にな っ てき た｡ 但 し､ その後の サリ ドマ イ
ドの催寄性に関する報告で は必ずしも両 エ ナ ンチオ マ - の 差を認 め てお らず
(3 3- 36ト それ は ラセ ミ化に起因する とする軸剖37)もある｡ 両 エ ナ ン チ オ マ
ー の 生物学的な差(38,39)として ､ 薬理作用の強度が異なる もの ､ 薬理作用 の種
●
類が異 なる もの ､ 作用が全 く同じもの等､ 種 々 の もの の存在が明らか とな っ て
きた｡ 最近で は ､ クラ ビ ッ トの よう に ラ セミ体で市販されて い た葵割か ら エ
ナ ンチオ マ - が再開発されたもの もあり ､ 最初か ら エ ナンチ オ マ - として開発
されるもの も増加し て い る が ､ まだその例 は少な い ｡ 工 ナ ンチ オ マ - とラ セ
ミ体の物理化学的性質に関する報執4 0-4 4沖極 め て少な い が ､ 上述の サリ ドマ
イ ドのよう に ラ セミ化の可能性もあり ､ 特別又､ 分布 ､ 代謝 ､ 緋准 に基づく薬理
推用 の差を考察する ため に は さらに物理化学的側面 か らも研究を進め る必要が
ある と考 えられる o 特に ､ VVe a riey執4 5)及び角執4 6)の報告に見 られる よう
に ､ ラセ ミ体より エ ナ ンチ オ マ ー の溶解度が高く ､ 工 ナ ン チ オ マ ー の特別又の方
が良好で ある もの に つ い て ､ ラ セ ミ体の薬物をエ ナ ン チ オ マ ー で再 開発す る こ
とは ､ 事理 ｡ 安全性面 か らの有用性の み で は なく ､ ･吸収の悪 い薬物に つ い て は
特に有用性が高 い と考え ら れる｡ エ ナ ンチ オ マ ー の 開発 が進ま な い 原因 と し
て ､ 中に は α - フ エ ニ ル プロ ピオン酸誘導体の よう に体内で有効な活性体に変換
する ため エ ナ ン チオ マ ｢ を開発する必要性の薄い もの も存在する が ､ 不斉合成
に しろ光学分割に しろ大規模で エ ナ ン チ オ マ ー を得 る こ とが困難 であ り ､ 開発
が高 コ ス トとなる こ とが大 きな要因とな っ て い る と推定され る｡
トシ ル酸ス プラ タス トは免疫薬理学的薬凱の ス クリ ー ニ ン グに お い て ､ 一 連
の ジメ チ ル ス ル ホ ニ ウム 化合物の中か らIgM及 びIgG抗体の産生 に影響する こ
となく ､ IgE抗体の産生をク ラ ス 特異的に抑制する と共に ､ ケミ カ ル メ ディ エ
ー
タの 遊離をも抑制する化合物として 選択された(47- 5 0)｡ トシル 酸ス プラタ ス
トは5 0mg及 び1 0 0mgを含有す るカ プセ ル 割 (ア イ ピ
ー ディ) として気管支鳴
息､ ア トピ ー 性皮膚炎､ 通年性鼻ア レ ル ギ ー に適用 されて い る(51,52)｡ 本薬
物 は グリセ ロ - ル誘導体で あり ､ 1つ の不斉中心を有する た め2つ の 工 ナ ン チ オ
マ - が存在す るが ､ ラ セ ミ体として市販されて い る ｡ 現在で は､ 上述の よう
に 工 ナ ンチ オ マ ー の調査が精力的に行われ て い る が ､ 当時は申請資料を作成す
る上 で必須の項目で は なか っ たため ､ 本薬物の エ ナ ンチ オ マ 一 に関する情報は
ほとん ど無く ､ Tei等によ る臨床上での両 エ ナ ンチ オ マ ー の吸収の差を認 めて い
る文献(5 3)が唯 一 の もの で あ る ｡. 両 エ ナ ン チオ マ 一 間で葵動力学的な差が認
め られ るもの は多 い が ､ その ほとん ど は分布､ 代謝 ､ 排池に関する もの で あ
り ､ 吸収に差がある とされて い る もの は駆動輪送される ド ー パ ､ メ ソ トレキサ
ー ト等の 一 部の医薬品の み で ある ｡ 本薬物が能動輸送される か否か は確認さ
れて い な い が ､ 本草物を静注 し1=場合に 両 工 ナ ンチ オマ 一 間で分布及び代謝速
度に差がな い にも か かわらず､ 什 工 ナ ン チオマ ー と 什 工 ナ ンチ オ マ ⊥ の血中
濃度が異な っ て い る ため ､ 何 らか の輸送系が関与して い る ことが推定されて い
る(53)｡ 本薬物がラ セミ混合物で ､ 自然分晶により結晶の比が いずれか にず
れて い た試料を用 い て上記 の試験が実施された場合､ こ のような現象が起こ る
ことも予想され ､ ラセ ミ体の 三種類の存在形態の内の いずれに属する か と い う
l
こ とに は大きな興味がもたれた｡
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本論文は 二編 か らなり ､ 第 一 編で は トシ ル酸ス プラタ ス トの 異常な光学宮化
現象とその測定方法の確立 ､ 光学分割 へ の 応用等に つ い て記述し ､ 第二 編で は
トシ ル酸 ス プラ タ ス トの 異常な光学宮化現象を物理化学的側面 か ら研究した結
果 に つ い て記述した｡ 第 一 編第 一 章で は ､ 本薬物を直接光学分割で きる キラ
ル な固定相カ ラム を用し｢る液体ク ロ マ トゲラ フ 法を棉討 し ､ 対掌体過剰率の測
定方法を確立 した結果 に つ い て記述した｡ 確立 した方法に よ り結晶の射撃体
過剰率を測定 した結果 ､ 両 エ ナ ンチオ マ - の比が1,0からわず力りこずれて い る も
の の存在が明らか とな っ た｡ こ れは再結晶に由来する と推定されたため ､ 確
立 した方法に より トシ ル酸ス プラタス ト(ラ セミ体)の過飽和溶液か ら結晶が析
出するの に伴 い溶液の射撃体過剰率が変化する様子を測定した結果を第二章に
記述 した｡ ま た ､ 第二 章にお い て は本光学宮化現象の特徴､ 及 び本現象を利
用 して トシル 酸ス プラタ ス トを光学分割した結果も合わせ て記述 した0 .周辺
化合物につ き ､ 同様の現象が認められる か否か を検討 した結果を第 三章に記述
した｡ 第二 編第 一 章で は この光学宮化現象を引き起 こ す トシ ル酸 ス プラタス
トの ラ セミ体及び エ ナ ンチ オ マ ー 結晶の物理化学的性質に つ い て測定 し ､ 本薬
物がラ セミ化合物で ある とい う結論が得られた｡ 従 っ て ､ 本現象 は今まで に
報告例の な い 新 し い 現象であ る こ とが明 らか とな っ た ｡ 第二 章で は ､ 容現象
の研究の過程で見 い だし た ､ 奉現象と何らかの関係がある と推定される多形の
物理化学的性質に つ い て通常の結晶及び エ ナ ンチ オ マ ー 結晶と比較検討した結
果を記述 した｡ 第三 章で は本光学分割現象の メ カ ニ ズム を推定する た め に ､
射撃体過剰率がずれた結晶の性質に つ い て測定 した結果を記述 した｡ 最後
に ､ 第四 章にお い て本光学分割現象の メ カ ニ ズ ム を考察する と共に ､ 今後の展
開に つ い て記述 した｡
本論
慕 - 編 新規光学分割現象の 確認
本偏 で は ､ 抗 ア レ ル ギ ー 割である トシ ル 酸ス プラタ ス トの物理化学的性質を
棉討中に認め られた ､ 超過飽和 ア ル コ ー ル 溶液からの結岳の析出に伴い溶液中
で 一 方の エ ナ ン チ オ マ - が過剰となる現象の実態とその測定方法及び利用方法
に つ い て記述 した ｡
著者は ､ 本薬物の物理化学的性質測定の 一 環と して結晶多形の検討を実施 し
て い る ときに ､ 各種溶媒から再結晶 したもの の融点がかなり ばらつ い て い る こ
とに着目 した ｡ こ の原因 は ､ 本薬物が強 い 吸湿性 を有する ため ､ 測定環境中
の水分にある ことが後に明ら か とな っ た が ､ 当初 ､ 自然分晶する ラ セミ混合物
で はな い か と推定し ､ エ ナ ン チ オ マ ー 比 がずれて い る こ とを確認 しよう と し
た ｡ 著者が幸運 であ っ たの は1) 本草物の旋光度が小さ い(54)た め旋光度か ら
射撃体過剰率を求め る こ とは困難であり ､ 液体 ク ロ マ トゲラ フ法 により測定す
る必要があ っ た ｡ 2) 本薬物は比較的不安定であり ､ 容易 に液体 ク ロ マ トグ
ラ フ ィ ー による直接光学分割法を確立で きなか っ た ｡ 3) こ の ため ､ ア ル カ
リで分解 して射撃体過剰率を測定する こ とと したが ､ こ の 際の測定方法で は溶
離溶液が非水系
.
(ヘ キサ ン ｡ エ タ ノ ー ル) であ っ たため ､ 分解した溶液を直接
注入する こ とで は なく ､ 析出 した分解生成物を取 り溶解し て注入 した｡ 4)
分解生成物が数少な い 自然分晶する化合物の 1 つ (後に確認) であ っ たた め ､
本薬物の エ ナ ン チオマ - の比がずれて い る もの は ､ 分解物の エ ナ ンチ オ マ - 比
の ずれが元の薬物よ り大きくな っ た｡ こ れらの要因が重なり ､ 大きな射撃体
過剰率を示す分解物が確認され ､ トシ ル酸 ス プラ タ ス トの 工 ナ ン チオ マ ー 比が
ずれて い る こ とに気付 い た｡ また ､ 本薬物の製造承認申請資料を作成する 上
か らも ､ 本薬物を直接光学分割できる液体 ク ロ マ トゲラ フ法の開発が必要と
な っ た ｡ そ こ で 容薬物を直接光学分割で きる液体ク ロ マ ト ゲラ フ条件の根討
を再度行 い ､ 当時発売されたばかり の セ ル ロ ー ス トリ ス ー 3,5- ジメ チ ル フ ェ ニ ル
カ ル バ メ ー トカ ラム(C h5r alc e3 0 D- H)を用い ､ 方法を確立した｡ なお ､ 現在
市販 されて い る同カ ラム は ､ 当時の もの とは異なり ､ 本薬物の分離は余り良好
で な い ため ､ 著者は現在 でも当時と同じカ ラ ム を桔注 し使用 して い る こ とを追
記 して おく ｡ 確立 した液体クロ マ トゲラ フ条件に よ り ､ 主と してイ ソ プロ パ
ノ ー ル を再結晶溶媒と して ､ 射撃体過剰率の測定を行 っ た ｡ イ ソ プロ パ ノ ー
ル を選択 した理由は ､ 沸点が適度で加温溶解 しやす く ､ 室温付近 での溶解性が
比較的低い ため過飽和状態を作り出しやす い ため で ある ｡ 本現象は自然分晶
の 一 種で ある が ､ 既知の もの (優先晶出) とどこ が異なる か に つ い て明 らか と
し ､ こ の異常な光学宮化現象を利用する新規光学分割法に つ い て記述 した｡
慕 - 章 卜シ ル 酸ス プ与タ ス 卜の 液体ク m マ トゲラ フ イ - に よ
る光 学分割法の 開発(5 5)
本章で は ､ トシ ル酸ス プラタ ス トの射撃体過剰率を測定するための液体クロ
マ トグラ フ ィ ー によ る光学分割法の開発に つ い て記述した｡ 第 一 節で は トシ
ル酸ス プラ タ ス トの射撃体過剰率を測定する ため の液体ク ロ マ トグラ フ ィ ー に
1
よ る光学分割法の確立に つ い て ､ 第二 節で は本葵物が比較的分解 しやす い た
め ､ 分解物とトシ ル酸ス プラタス トが重 な っ て比がずれたように見 える こ とが
な い か どう かの確認 に つ い て ､ 第三 節で は別途合成されたトシ ル酸ス プラタ ス
トの両 エ ナ ンチ オ マ - 結晶の射撃体過剰率の測定に つ い て ､ 第四 節で は類縁物
質及び同系の セ ル ロ ー ス 誘導体カラ ム を使嵐して ､ 本液体クロ マ トゲラ フ条件
で の分離の機構に つ い て考察 し､ 第五節で は第 一 章の結論につ い て それぞれ記
述 した｡
グリセ ロ ー ル 誘導体の旋光度はNels o n等に より報告されてお り(56ト トシ ル
酸 ス プラタ ス トはその構造 か ら旋光度はそ れ程大きくな い と予想 され ､ 旋光度
測定によ る射撃体過剰率の測定に は疑問 が持た れた ｡ また ､ 製造承認申請資料
を作成する場合､ ラ セミ体の開発 に際して は エ ナ ンチオ マ ー が分離する ク ロ マ
トゲラ フ条件を要求されて い る ｡ こ れらの課題 を解決する ため キラ ル 固定相
を使用する液体 ク ロ マ トグラ フ 法に つ き検討を行っ た ｡ 多く のβ - ブロ ッ カ
ー がセ ル ロ ー ス トリ ス ー 3,5- ジメ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー ト(c hir a]c e1 0 D)カラ
ム に より直接光学分割されて お り(57ト その他に も多くの薬物がc hir alc eL
o D､ セ ル ロ ー
.
ス トリス ー 4- メ チ ル フ 工 ニ ル エ ス テ)L(C hir a]c e1 0 Jト セ ル ロ ー ス
トリス ー4- メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー ト(Chir alc el O G)カラム等に より直接光学
分割されて い る(5 8- 69)｡ この ため ､ こ れらの キラ ル 固定相カ ラム によ り トシ ル
酸ス プラタ ス トの直接光学分割を試み た｡ 当初 ､ 本薬物をア ル カリ加水分解
して定量的に生成する分解物により射撃体過剰率を測定して い たが ､ 本法は操
作が煩雑である 上 ､ 結晶の対草体過剰率を正確に測定する ために は更に操作が
煩雑となる ｡ そ こで ､ C hira宅c e邑O Dカ ラ ム を 軌 ､ ､ 滴離溶液をn- ヘ キサ ン
｡
ェ タ ノ - ル ◎ クロ ロ ホ ル ム ｡ トリ プ ル オ 口酢酸 ｡ ジエ チ ル ア ミ ン(8 00:2 00:1 0 0:5:
1)t して トシ ル酸ス プラタス トの射撃体過剰車を測定する方法を確立 したが ､
こ の方法は カラ ム の再現性が認め られなか っ た ｡ この ため ､ 当時発売された
ばかり で ､ C hir alc e】O Dカ ラム より粒子径が小さく+ 良好な分離が期待で きる
c hir alc el O D_ Hカ ラム を使用 し ､ 再度棉討を実施 した ｡
第 一 節 トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス トの 工 ナ ン チ オ マ ー を分離す る液体ク ロ マ
ト ゲ ラ フ 条件の 最 適化
chir alc e】O Dカ ラ ム を凪 い た初期の根討結果よ り ､ トシ ル酸 ス プラタ ス トの
ェ ナ ンチ オ マ - の 分離に は溶離溶液中に塩基性物質が必要 であ る と考 えられ
た. 一 方 ､ シリカゲル カラ ム か ら本薬物を溶出さ せ ようとする場合 は ､ 溶離
溶液中に酸性物質が必要な こ と及び本薬物は塩基性下 で非常に不安定であ る こ
とが経験的に明 らか に な っ て い る ｡ こ れらの結果 に基づ き ､ 滴離溶液中に は
塩基及び酸の両者を配合 し て検討す る こ とと し ､ それぞれ汎用されて い る ジエ
チ ル ア ミ ン及 び トリプ ル オロ 酢酸を選択 した ｡ なお ､ 酢酸を酸として使用す
る根討も実施 したが ､ トリ フ ル オ ロ酢酸の方が良好で あ っ た ｡
溶離溶媒の選択
n ^ キサ ン と組み合わせ て使用す る滴離溶媒として エ タ ノ ー ル ､ イ ソ プロ パ
ノ ー ル ､ n - プロ パ ノ ー ル及 びI>ブタ ノ ー ル を選び ､ ア ル コ ー ル濃度を25 %? ジ
エ チ ル ア ミ ン及 び トリ フ ル オ ロ 酢酸濃度をそれぞれo.1%及 びo.5% ､ カ ラ ム温度
を25
o
Cとし て 二 番目の ピ ー クの キ ャ パ シティ フ ァ クタ ー (k2り､ 分離係数(α)､ 分
離度(Rs)t 二 番目の ピ ー ク の テ
ー リ ング係数(T2)及び工 ナ ンチオ マ ー 比を測定 し
た結果を表1 に示した｡
1 0
表1 遜
溶媒及び溶媒比 k 2' α Rs T2 エナンチ才子- 比☆
n -ヘキサン｡ エタノ叫7 5:2 5)
n -ヘキサン｡ n -フ
○
口ハ
o
ノー)i(75:25)
n -ヘキサン｡ n - Tタノ叫7 5:2 5)
n - ヘキサン｡イソフ
o
口ハ
o
ノ -ル(6 0:4 0)
3.92 1,3 9 2.85 1.42 i.0 0
5.0 8 1.32 2,03 1.80 0.97
5.24 1二27 1. 7 2.
.
2 4 0･81
4.44 1.3 8 2.1 6 1.81 0.9 8
*((＋)/(-))
こ の結果 ､ ア ル コ ー ル の ア ル キ ル鎖が長くなる に従 っ て溶出時間カ†遅くな
り ､ ピ ー クが ブロ ー ドに な っ た . また ､ 分離係執 α)及 び分離度(Rs)が小さく
な ると共 に ､ 工 ナ ンチ オ マ ー 比 も1.00か ら徐々にずれ､ n _ ブタ ノ ー ル の場合は
大きくずれた｡ なお ､ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル の場合､ 2 5 %濃度で は ピ ー ク がl 時
間以内 に溶出 しなか っ た｡ 濃度を4 0%と した場合､ 溶出時間が他の溶媒系と
ほぼ同じとな っ たが ､ 測定した い ずれの項 目に お い て も エ タ ノ ー ル より悪 い 結
果 とな っ た ｡ 以上の結果 より ､ ∩ - ヘ キサ ン と組 み合わせ る ア ル コ ー ル と して
エ タ ノ ー ル を選択 した｡
エ タ ノ ー ル濃度の 影響
n- ヘ キサ ン ｡ エ タ ノ ー ル 混液の溶媒比を変化させ て エ タ ノ ー ル濃度の測定 へ
の影響を 一 番目の ピ ー クの キ ャ パ シテ ィ フ ァ クタ ー(k lり､ ニ番目の ピ ー クの キ サ
パ シティ フ ァ クタ ー(k2り､ 分離係数(α)及び分離度(月s)を測定する こ とによ り調
べ た ｡ 但 し ､ トリ フ ル オロ酢酸及びジエ チ ル ア ミ ン濃度は0.5 %及 びo.1 %と
し ､ カ ラム温度は2 5℃と し七 ｡ 結果 を表2 に示 した｡
表2 一 分離に 及ぼす エ タ ノ ー ル濃度の影響
n-ヘキサン:エタノー ル k l' k 2' α Rs
85 0:1 5 0
80 0:20 0
75 0:25 0
70 0:30 0
8.42 ll.39 l.35 3.71
4.7 0 6.37 1.36 3.0 6
2.89 3.95 1.37 2.6 3
l.96 2.7 0 l.37 2.39
この結果 ､ ピ ー クの保持時間は エ タ ノ ー ル 濃度が高くなる に従 っ て減少し
ll
た｡ ま た､ 測定した範囲で は分離係執 α)及び分離度(用s)共に良好で ､ (＋ト工
ナ ン チ オマ ー がトトエ ナ ンチ オ マ - よ り先に溶出し たo 分離係数(α)は エ タ ノ
ー ル 濃度の影響をほとんど受けず､ 分離度(i?s)8まエ タ ノ ー ル濃 度が低 い ほど大
き か っ た｡ 但 し ､ エ タ ノ ー ル濃度が1 5% の場合ニ番目の ピ ー クの溶出に は約
1 時間を要 した た め ､ エ タ ノ ー ル 濃度は20- 30 %が適当で ある と考えられた｡
トリ プ ル オロ 酢酸濃度の影響
エ タ ノ ー ル濃度を2 0%､ ジ エ チ ル ア ミ ン濃度をo.1%と して ､ トリ フ ル オロ 酢
酸濃度の測定 へ の 影響を 一 番目の ピ ー クの キ ャ パ シ ティ フ ァ クタ ー(k lり､ ニ 番目
の ピ ー クの キ ヤ/ てシ ティラ ア ク タ1k2り､ 分離係数(α)及 び分離風Rs)を測定す
る こ とに より調 べ た結果を表 3 に示 した ｡ 但 し ､ カラ ム温度 は2 5℃とした｡
表3 . 分離に及 ぼす トリ フ ル オ ロ酢酸濃度の影響
トリプルオ口酢酸濃度 k l' k2' α Rs
0.75% 4.53
0.50% 4.7 0
0.25% 4.7 7
0.125% 4.5 0
0.0 0%
6.1 9 1.36 3.l l
6.37 l.36 3.06
6.44 1.35 3.1 ア
6.0 2 1.34 3.l l
トリ プ ル オロ 酢酸を涛如しな い場合ピ ー ク はl 時間以内に溶出しな か っ た｡
トリプ ル オロ酢酸濃度がo.25%以上の溶離溶液で は トリ プ ル オ ロ 酢酸濃度が高
くなる に従 っ て 二 つ の ピ ー クの キャ パ シティフ ァ ク タ ー は小さくな っ た(保持時
間が短くな っ た)が ､ o.1 2 5% の場合は0.2 5%より保持時間が短くな っ た ｡ こ の原
因 と して溶離溶液中の酸と塩基の比が考え られる ｡ す なわち ､ ジ エ チ ル ア ミ ン
に対しての モ ル比 は トリ プ ル オロ 酢酸は1:1.5 6で あ る ため ､ トリ フ ル オロ 酢酸
濃度o.1 25% の場合､ 溶離溶液はジエ チ ル ア ミ ンが過剰で液性は塩基性に ､ 他の
場合 は トリ フ ル オロ 酢酸が過剰で液性は酸性に な っ て い る ｡ トシ ル酸ス プ ラ
タ ス トはその構造中にス ル ホ ニ ウム及び酸 ア ミ ドを有して い る ため ､ 溶離溶液
1 2
中の酸と塩基の比に よりそ の構造が変化 し ､ 固定相との親和性も変化する こ と
に起因 して い る と考 えられ る ｡ また ､ トリ プ ル オ ロ酢酸濃度は分離係執 α)
及び分離度(Rs)に は ほとんど影響しな か っ た｡ この結果より ､ トリ プ ル オロ 酢
酸濃度は0.5%とし た ｡
ジ エ チ ル ア ミ ン濃度の影響
エ タ ノ ー ル濃度を20%､ トリ プ ル オロ 酢酸濃度をo.5 %として ､ ジ エ チ ル ア ミ
ン濃度の測定 へ の 影響を 一 番目q)ピ ー クの キ ャ パ シティフ ァ クタ ー(k lつ､ ニ 番目
の ピ ー クの キ ャ パ シティフ ァ クタ ー(k2り､ 分離係執 α)及び分離度(Rs)を測定す
る こ とにより調 べ た結果を表 4 に示 した｡ 但 し ､ カ ラム温度は25℃とした｡
表 4. ジエ チ ル ア ミ ン濃度の影響
シ
◆
エチルアミン濃度 k l' k2' α Rs
0.15% 4.39
0.10 % 4.7 0
0.075% 4.89
0.05% 4.98
0.00% 6.07
5.9 7 1.36 2.98
6.37 1.3 6 3.06
6.66 l. 36 3.0 7
6.7 8 1.36 3,1 4
7.95 1.31 1. 8
こ の結果 ､ ジ エ チ ル ア ミ ンを漆如しな い 場合は ク ロ マ トゲラム上分離が不完
全であ っ た ｡ 添加 した場合は ､ ジエ チ ル ア ミ ン濃度が高い ほど 二 つ の ピ ー ク
の キ ャ パ シティ フ, ア クタ ー は小さくな っ た(保持時間が短くな っ た)｡ 分離係数
(α)及び分離風Rs)(まジエチル ア ミ ン濃度に関係なく ､ ほぼ 一 定で あ っ た｡ 測
定した条件下 で は ジ エ チ ル ア ミ ンの 量は い ずれも トリプ ル オ ロ酢酸の当量以下
で ､ 溶離溶液は い ずれも トリ プ ル オロ酢酸が過剰とな っ て一お り ､ ジエ チ ル ア ミ
ン濃度に伴 っ て溶離溶液中で形成される塩濃度が増加する こ とにな るため ､ 保
持が弱くな っ たと考 えられる｡ 得ら れた結果 で は ､ ジエ チ ル ア ミ ン濃度は分
離係執 α)及 び分離度(Rs)に対 して ほとんど影響を与えてい な い ため ､ 溶離溶液
の 調製が容易なo.1%を選択した｡
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カ ラ ム 温度の影響
溶離溶液をn- ヘ キサ ン ｡ エ タ ノ ー ル ｡ トリ プ ル オ口 酢酸 ｡ ジエ チ ル ア ミ ン(80 0:
200:5:1又 は75 0:25 0:5:1)とし て ､ 温度の測定 ヘ の影響を 一 番目のピ ー クの キ ャ
パ シティ フ ァ クタ ー(klり､ 二 番目の ピ ー クの キ ャ パ シティ フ ァ クタ ー(k2り､ 分離
係執 α)及び分離衝f?s)を測定する ことに より調 べ た結果を表5 に示 した｡
表5 . エ ナ ン チ オ マ ー の 分離に与える温度の影響
8 00:2 00:5:1 750:2 5 0:5:1
温度 kl' k 2' α Rs k l' k 2' α 月s
35
o
C 3.62 4.6 6 1.29 2.47 2.41 3.1 3 1.3 0 2.02
30
o
C 4.1 6 5.49 1.3 2 2.76 2.7 4 3.65 1.33 2.38
25
o
C 4.70 6,37 1.3 6 3.06 2.89 3.95 1.37 2.63
20
o
C 5.59 7.89 1.41 3.4 9 3.1 9 4 A 8 1.4 0 2.93
1 5
o
C 6.32 9.1 3 1.4 4 3.6 0 3.6 2 5.25 1.4 5 3.1 0
10
o
C 4.07 6.04 1.4 8 3.40
5
o
C 4.9 2 7.4 3 1.51 3. 9
こ の 結果 ､ い ずれの溶離溶液に お い ても キ ャ パ シティフ ァ ク タ ー(kl', k2り､ 分
離係数(α)及 び分離度(月s)(ま､ 温度が高 い方が小さ い 値を示 した｡ 従 っ て ､ 温
度を下げる方が分離が良 い こ とに なる ｡ ま た､ 分離度(Rs)(まr>ヘ キサ ン ｡ エ タ
ノ ー ル ｡ トリ プ ル オロ酢酸 ･ ジ エ チ ル ア ミ ン(8 00:2 0 0:5:1)の25℃(以下条件 A)と
(75 0:25 0:5:1)の1 5
o
C(以下条件B)の場合の測定結果がほぼ同 一 で あ り ､ か つ 分離
係数(α)は後者の方が大き い 値 を示 した｡ 更 に後者 は ､ 2番目の ピ ー クの
キ ャ パ シティフ ァ クタ ー (k2りが小さく ､ 分析が短時間で終了する ことが分 かる ｡
こ れらの結果 か ら判断し､ 条件 Bが望 ま し い と考え られた ｡
カ ラ ム注入液量の影響
条件A とB につ き ､ 注入量とキ ャ パ シティフ ァ ク タ ー(k l
'
, k2
'
)l 分離係数(α)
及び分離度(F7s)との関係を調 べ た結果を表6 に示した｡
この 結果､ 雨滴離溶液共 に注入液量が多い方が保持時間が短くなり ､ 分離度
1 4
(Rs)は小さくな っ たが ､ 良好な分離を示 した｡ ま た､ 分離係執 α)は測定した
範圃で ほとんど差がな か っ た o - 方 ､ ピ ー ク面積 は1.25- 1 0J` gの間で良好
な直線性を示 し ､ 条件 A における 一 番目と二 番目の ピ ー クの相関係数 はそれぞ
れo.9 99 6及びo.99 9 7で あり ､ 条件B における 一 番目と二番目の ピ ー クの 相関係
数はそれぞれ0.9 9 99及 びo.9 99 8で あ っ た｡ 更に ､ ニ つ の ピ ー ク面積比 は両条件
下 の いずれの注入量で も1.00であ っ た ｡ こ れら0)結果より ､ 射撃体過剰率を面
l
積百分率法に よ り求め る こ とが可能であ る｡
表6 . エ ナ ンチ オ マ - の 分離に与える カ ラ ム注入液量の影響
条件A 条件B
注入量(jLL) kl
' k2' α Rs k 了' k2
'
α Rs
2 0.0 4.74 6.4 5 1.36 3.0 2 3.92 5.67 1.45 3.l l
1 5.0 4.9 2 6.71 1.36 3_1 4 3.93 5.
'69 1.45 3.29
1 0.0 4.9 7 6.7 9 1.37 3.51 3.97 5,75 1.45 3.55
5.0 4.9 9 6.80 1.36 3.9 8 4.01 5.77 1.4 4 3.8 8
2.5 5.0 2 6.80 1.35 4.0 5 4.1 3 5.92 1.4 3 3.85
測定精度
条件A とB につ き ､ トシ ル酸ス プラ タ ス トメ タ ノ ー ル 溶液1 0FLLを7回注入
して射撃体過剰率､ エ ナ ンチ オ マ - 比及 び標準誤差を求めた結果を表 7 に示 し
た ｡
こ の結果 ､ 測定精度は い ずれの溶離溶液で も良好であり ､ 差 は認 められな
か っ たが ､ ラセ ミ体の射撃体過剰率は条件B の方が僅かに良か っ た ため ､ こ の
条件を採用す る こ とと した｡
日間変動
条件B につ き ､ 0.5 mg/mLの トシ ル酸ス プラタス トメ タノ ー ル溶液1 0FLLを5
固注入 して射撃体過剰率､ エ ナ ンチオ マ ー 比及 び標準誤差を求める ことに より
1 5
日間変動を測定した結果を泰8 に示したo
表7 . 確立 したH PL C法に於ける エ ナ ンチ オ マ
一 畳の測定精度
エ ナ ン チ オ マ ー 比
”/(＋) 標準誤熱%)溶離溶液 回数 キラリテイ (%)
A*
1
2
3
4
＋ 0.6 0.9 875
＋ 0.6 0.988 9
＋ 0.5
＋ 0.4
5 ＋ 0.4
6 ＋ 0.3
7 ＋ 0.3
0.9 90 9
0.991 1 0.26
0.99 29
0.99 4 2
0.99 4 4
B**
1
2
3
4
0.2 1.0 04 6
0
.
1 1.001 5
0.0 1.001 0
0.1 1.00 2 4
5 0.1 1.00 25
6 0.1 1.0 01 3
7 0.0 1.000 7
0.1 3
iA: r >ヘキサン･エタノールトリプル細酢酸･シ
◆
ェチJけミン(80:200:5:1), 25℃
･ ･B: r>ヘキル｡エタノール･トリプル相酢酸･シ
◆
ェチ)Wミン(750
･
.250:5:1),15
o
C
表8 . 日間変動測定結果 馳
エ ナ ン チ オ マ ー 比
～
皿 出 撃翠星_
1.00 1 7 0.1 3
1.00 4 6 0.1 3
1.00 26 0.1 8
射撃体過剰率
～
_聖 地
＋ 0.1
＋ 0.2
＋ 0.1
測定日
-
93/1 0/2 3
9 3/ll /l l
9 3/l l/1 2
こ の 結果 ､ 日内の誤差 は微か で再現性は良好で あ り ､ 日間変動も認 め られな
か っ た ｡
トシ ル酸ス プラタス トエ ナ ン チオて 二 聖堂塵
確立 した条件に よる トシ ル 酸ス プラ タス ト工 ナ ンチ オ マ ー の 分離を図2に示
した｡ (＋ト及び(＋エ ナ ン チ オ マ ー は良好に分離した｡
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図2. トシル 酸ス プラタ ス ト工 ナ ン チ オ マ - の分離
第 二 節 分解物と トシ ル酸 ス プラ タ ス トの 工 ナ ン チ オ マ ー の 分離 の確認
トシル酸ス プラ タス トと分解物の分離の液体ク ロ マ トゲラ ム を図3に示 し
た ｡ トシ ル酸ス プラ タス トの酸性下 での主分解物はD - 2であ るが ､ その他に少
量の D-1及 びD - 3を分解生成する ｡ ま た､ 塩基性下 での主分解物はD -1である o
こ れら分解物の構造式 は以下に示 した｡
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M
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図3｡ 卜シル酸スフ
○
ラタストと分解物との分離
ca rie r: n- ヘキサン｡エタノ ー ル小リプルオ口酢酸 ･シ
ー
ェ軸アミン(75 0:2 5 0:5:1)
三種の分解物共に トシ ル酸 ス プラ タス トとは完全 に分離し､ トシ ル 酸ス プラ
タス トの ピ ー ク と重なりク ロ マ トゲラ ム 上 エ ナシ チ オ マ - 比がずれたよう に見
え る可能性は な い と考えられ ､ 本法の安定性試験 へ の 適用も可能と考克られ
た｡ さらに ､ 溶離溶液の エ タ ノ ー ル含量を8.5 %に下げたときの液体 ク ロ マ ト
グラ ム を図4に示 した｡
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図4. D- 1とD - 3のエナンチポ ー の分離
carrier:n- ヘキサン
｡ エタノー ル小リプルオ口酢酸 ･
ゾエチルアミン(91 5:85:5:1)
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図5. D- 2のエナンチオマー の 分離
car rie r:n - ヘキサンイソフ
○
口ハ
○
ノ叫6:4)
本条件にお い て もD- 2の分離は不完全で ある が ､ D- 1及びD - 3の 工 ナ ンチ オ マ
ー は分離 した｡ こ れらの 工 ナン チオ マ - の 溶出順 はD -1及びD- 3共 に トシ ル酸
ス プラタス トとは逆にトトエ ナ ンチ オ マ ー が最初に溶出し､ 次 割こ 什 工 ナ ンチ
オ マ ー が溶出する と い う結果 であ っ た ｡ なお ､ この場合 ト シル酸ス プラタ ス
トの溶出に は1 時間以上を要 した｡ ま た､ D- 2は図5に示したように溶離溶液
をn- ヘ キサ ン イ ソ プロ パ ノ ー 叫6 0:4 0)とすれば良好な分離が認められ ､ そ の エ
l
ナ ン チ オ マ ー の溶出順はD -1及びD - 3の場 合と同じで あ っ た ｡
トシ ル酸ス プラタ ス ト及び工 ナ ンチ オ マ ー を日局1 2崩壊試験法第1液及び第
2液に溶解させ ､ 3 7℃に保存し ､ 経時的 に含量低下させ た後の試料の エ ナ ンチ
オ マ - 比 を測定 した結果 ､ 分解に伴う異性化は認 められず､ 什トトシ ル酸ス プ
ラ タス トか らは(＋)一 工 ナ ン チ オ マ ー の分解物の み が､ トトトシ ル酸ス プラ タス ト
から はトトエ ナ ン チオ マ ー の分解物の み が生成 した o また ､ 分解速度 は光学活
性体とラ セミ体の溶液 で差が認 め られなか っ た ｡
第三 節 トシ ル 酸 ス プラ タ ス トの 両 工 ナ ン チ オ マ
ー の 射撃体過剰率の 測
定
合成された 什 及びトトトシ ル酸ス プラ タ ス トの対掌体過剰率を､ 確立 した方
法により測定 した｡ すなわち ､ 什 又はトトトシ ル酸ス プラタス トメタ ノ
ー ル
溶液1 0FLLを8回注入 して射撃体過剰率を求めた結果を表9 に示 した o ま た ､
その ときの液体ク ロ マ トゲラ ムを図6に示 した｡
表9 . 別途合成されたエ ナ ンチオ マ ー 結晶の射撃体過剰率(%e e)
(＋トEn a ntio m e r ”- En a ntio m e r
9 9.1 98.3
9 8.2 9 8.4
99.1 9 8.5
9 8.7 9 8.7
1 0 0. 9 9.5
99.7 99.7
l oo.0 99.6
9 9. 3 9 9.4
平均 9 8.6 9 9.7
S. D. 0. 3 0.3
1 9
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図6.(＋ト及 び(＋トシ ル酸ス プラタ ス ト結晶の液体 ク ロ マ トゲラ ム
この結果､ (＋トトシ ル酸ス プラタ ス トは対掌体過剰率9 8.6%e 臥 また(＋ トシ
ル酸 ス プラタ ス トは対掌体過剰率9 9.7%e eと共に高射掌体過剰の物質で あ っ
た ｡
第四 節 確立 し た液体ク ロ マ トグ ラ フ 条件 で の 分離 の機構
キラ ル 固定相カ ラ ム と して セ ル ロ ー ス トリ ス フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー トの誘導体
である Chir alc eI O D- H ､ C hir alc el O G及 びセ ル ロ ー ス トリ ス フ ェ ニ ル エ ス テ ル
の誘導体である ChiraJcefO Jを選び ､ 条件B を使用して ､ トシ ル酸ス プラタス
ト及び関連化合物の 一 番目の ピ ー クの キ ャ パ シ ティ フ ァ クタ ー(k lう､ 二 番目の ピ
ー クの キ ャ パ シティフ ァ クタ ー(k2り及 び分離係数(α)を測定した結果を表1 0に示
した ｡ セ ル ロ ー ス トリ ス フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー ト誘導体を充填 し た キラ ル 固定
相カラ ム の吸着点に つ い て岡本等(59)は ､ カ ル バ メ ー ト基の部分が最も重要
で ､ ラ セミ体 はカ ル バ メ ー ト基 を通じて相互作用す る と して い る ｡
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表1 0. C hir aBc e1 0 D- ”, O G及びC)Jによ る関連物質の保持率及び分離係数
C hir alc el O D- ” C hir alc e】O G C hir alc e- O J
kl
' k2
'
α kll k2' α k l' k2
'
α
S T☆
Co mpo u nd1
Co mpou nd 2
Co mpou nd 3
Co mpo u nd 4
D-1* *
D -2 ☆☆
D -3 * *
Co mpo u nd 5
Co m o u nd 6
3.9 9 5. 9 1.4 0 20.1
1.5 8 1.86 1. 8 l l.5
2.29 2. 9 1.00 l l.9
1.73 1.7 3 1.0 0 9,4 0
1.22 1.2 2 1.00 9.6 9
0.9 4ll.14 1.20 1.9 4
0.1 8 0.21 1. 6 0.7 2
1.24 1.4 4 1. 7 3.85
0.76 0.76 1.00 3.05
0.88 0.88 1.0 0 3. 6
28.1 1.4 0
l l.5 1.00
1 5.1 1.26
ll.8 1.2 5
ll.5 1.1 9
2.2 3 1. 5
0.7 2 1.00
4.54 l.1 8
3.05 1.00
3.36 1▲00
2.32 2.32 1.00
2.1 7 2.1 7 1.00
2.53 2.5 3 i.00
i.5 0 l.5 0 i.0 0
1.95 2.1 2 1.0 9
1.1 0 1. 0 1.00
0.21 0.21 1.Oq
2.28 2.28 l.00
lL.41 i.4l..l.00
2J16 2. 8 1. 06
☆ k 了
'
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c hir aLc el O D_ Hカ ラ ム にお い て ､,トシ ル酸ス プラタ ス トは分離係執 u)1･4 0と
良好な分離を示 し た が ､ ト シ ル 酸 ス プ ラ タ ス トの 水酸基を メ チ ル 化 し た
co mpo u nd lで は保措が弱くなる と共に分離係数(α)も低下 した o 同 じ現象は
D _1､ D _ 3及 びそ の水酸基を メ チ ル 化したco mpou nd 5､ Co mpo u nd 6の 間に
も 認 め ら れ た ｡ ス ル ホ ニ ウ ム 基と ア ミ ド基 間 の メ テ レ ン が1 つ 短 い
co mpo u nd 2及 び1つ 長 い Co mpou nd 3は ､ 商 工 ナ ン チオ マ
- が全く分離しな
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か っ た ｡ ま た ､ ア ミ ド基を持たな い Co mpo u md 4も 剛轟に両 エ ナ ンチ オ マ
-
は分離 しなか っ た ｡ C hir a8c e8 0 Gカ ラム に お い て ､ Co
L
m po u md 4は分離係数
(a)i.1 9で 工 ナ ンチ オ マ
ー の 分離が認められたo Co mpo u nd 2及 びcompou nd
3は良好な 工 ナ ンチ オ マ - の分離が認 め ら れた ｡ 水酸基を メ チ ル 化 し たもの
に つ い て はC hir a[c eI O D- H カ ラ ム と同様の現象が認められた｡ C hir alc eI OJ
カ ラム で はCo mpou nd 4とCo mpou nd 6が分離係執 α)1･0 9及び1･06で わずか に
工 ナン チ オ マ ー の 分離が認 め ら れたの み で あ っ た o IW ain e r鞠7 0)に よ れば ､
キラ ル識別 は極性カ ル バ メ ー ト部分 との相互作用 に よる包接複合体の形成に よ
り起 こ る とされ て おり ､ ラ セ ミ体 はカ ル バ メ ー トの N HやC - 0 と水素結合を
介 した り ､ 双極子 一 双極子相互作用を したり する (59, 71, 7 2)とされて い る o
一 方, Balm e r鞠6 5)は ア ミ ノ ア ル コ ー ル の 水酸基がキ ラ ル 識別に 重要で ある こ
とを報告 して い る ｡ トシ ル 酸ス プラタ ス ト及びその誘導体の セ ル ロ
ー ス トリ
ス フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー トカ ラ ム に お ける キ ラ ル 分離の結果 は こ れらの報告と良
好な 一 致を示 した｡ ま た ､ トシ ル酸ス プラタ ス トの キラ ル 識別 に お い て ､ セ
ル ロ ー ス に結合して い る カ ル バ メ ー トの側鎖の大きさが重要な因子 で ある こ と
が明らか であ る . C hir alc el O D- Hカ ラ ム にお い て ､ トシ ル酸ス プラ タ ス トは
(＋)一 工 ナ ン チ オ マ ー が先に溶出する にも か か わらず､ D - 1 や D - 3で はトト工 ナ ン
チ オ マ - の 方が先 に溶出 して い る た め ､ トシ ル酸 ス プラ タ ス トの ジメ チ ル ス ル
ホ ニ ウム 基が溶出順 に大 きく影響して い る と推定される ｡ ま た ､ D - 1や D - 3
の 工 ナ ン チ オ マ ー の溶出順はC hir alc el O D- H カ ラム とc hir alc eI OG カ ラ ム で は
反対とな っ て かJ､ キラ ル固定相カ ラム の フ ェ ニ ル基 の置換基が 工 ナ ン チオ マ
ー の溶出順 に大きく影響 している と推定される ｡
第 五 節 結論
トシ ル酸ス プラタ ス.トの液体クロ マ トゲラ フ 法によ る直接光学分割を､ セ ル
ロ ー ス トリ ス ー 3,5- ジメ チル フ 工 ニ ル カ ル バ メ ー トカ ラ ム(C hir atc elOD 叫 を キ
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ラ ル 固定相カ ラ ム と して使用する方法に つ き検討を行い ､ n - ヘ キサ ン ◎ エ タ ノ
ー ル ◎ トリ プ ル オ 口酢酸 由 ジエ チル ア ミ ン(75 0:2 50:5:1拷移動相､ カ ラム温度
を1 5℃ とする ヱとに より 什 エ ナ ンチオ マ ー と什 エ ナ ンチ オマ ー の 完全なべ
ー
ス ラ イ ン分離が認 め られた｡ 本条件によ り? トシ ル酸ス プラタ ス トとその 3
種の分解物 は完全に分離 した｡ 更 に ､ こ れらの分解吻も同 一 の カラム で清野
溶液の 組成を変える こ とによ りそれぞれの 工 ナ ン チ オマ ー が分離した ｡ 本条
l
件での 分離の メ カ ニ ズム として ､ トシル 酸ス プラタス トの構造中の ア ミ ド基と
キ ラ ル固定相カ ラ ム中の カ ル バ モ イ ル基が相互作用し､ キラ ル固定相めカルバ
モイ ル基の置換基とス
`
ル ホ ニ ウム塞が近 い 位置になる こ とにより ､ こ の両者0)
相互作用 で キラ ル識別が起こ り ､ エ ナ ンチオ マ ー の溶出順に も影響を与える と
考えられた ｡ トシ ル酸ス プラタ ス トは日局1 2崩壊試験法第[液及び第2液中
で キラ ル 変換は認 め られな か っ た . ま た ､ 合成 した(＋)- エ ナ ンチ オ マ - の射
撃体過剰率 は9 8.6%e e､ トト工 ナ ンチオ マ ー は9 9.7%e eで あ っ た.
2 3
第 二 輩 トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス ト過飽和溶液 か らの 晶噺に伴 う新
規光学分割現象(4)
本章で は ､ トシ ル酸ス プラ タス ト過飽和溶液か らの晶析 に伴う母液の異常な
光学宮化現象の実態に つ い て 記述す る｡ 本現象を象徴的 に示して い る の は図
7であ り ､ トシ ル酸 ス プラタ ス トイ ソ プロ パ ノ ー ル 過飽和溶液(1g/4mL)を個別
に5偶作製 し ､ 各25
o
Cに1 0日間 ､ 1 5
D
c に7日間 ､ 5
o
Cに8日間 ､ - 5
o
C に7日間連続
的 に保存し､ 経時的に 母液の射撃体過剰率を測定 したもの である ｡
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図7 . ト シ ル酸 ス プラ タ ス トイ ソ プロ パ ノ ー ル過飽称容液 か ら の 晶析に伴う異
常な光学宮化現象
作製 した5個の試料は ､ 母液中に(十卜工 ナ ンチ オ マ ー が過剰とな っ て い る も
の ､ トト工 ナ ン チオ マ ー が過剰とな っ て い る もの ､ あま り変化の な い もの とに分
か れて お り ､ 一 定の 傾向は認 め ら れなか っ た ｡
第 一 編序文に も記述 したよう に ､ 本薬物の射撃体過剰率は再結晶 の み に よ り
ずれて くる の で は ない か と予想されたo. こ の ため ､ 第 一 節で は まず､ 原薬の
工 ナ ン チ オ マ ー 比を測定して比がずれて い な い こ とを確認 した｡ 第二 節で は
2 4
トシ ル酸ス プ ラタス トの イ ソ プロ パ ノ ー ル過飽和溶液か らの品柄に伴う母液の
射撃体過剰率の経時的変化に つ い て測定し､ 母液中で徐々 に 一 方の エ ナ ンチ オ
マ ー が過剰とな っ て くる こ とを触らか と した｡ 第三 節では 一 方の エ ナ ンチ オ
マ ー が過剰とな っ た溶液の保存温度を下げる こ とによる 不斉の 増幅に つ い て ､
量的側面 か ら考察 した｡ 第四節で は トシ ル酸ス プラタ ス トのイ ソ プロ パ ノ ー
ル 過飽和溶液 か らの晶析に与える接種核の影響に つ い て記述した｡ 第五節で
(
は過飽和溶液か ら析出した結晶を取 り出 し ､ 射撃体過剰率を測定す ると共にそ
の結晶を再度過飽和状態と し て ､ 再結晶を繰り返 した場合の母液及び晶出結晶
の キ ラリティ に つ い て記述した｡ 第六節で は既知の自然分晶との遠 い に つ い
て記述した｡ 第七節で は本現象を利用 した光学分割法に つ い て記述 し ､ 第八 節
で は本章の結論に つ い て 記述 した｡
第 一 節 トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス ト(原辛)の エ ナ ン チ オ マ - 比
トシ ル酸ス プ ラ タ ス トは再結晶によ っ て容易に 工 ナ ンチ オ マ ー 比がずれる こ
とが予想され た｡ こ の ため ､ 実製造されて い る トシル酸ス プラタス ト(原薬)
3 0F]ツ トに つ き 工 ナ ンチ オ マ
ー 比を測定し ､ 結果を熟 1に示し たo この結
果 ､ 原薬の エ ナ ンチ オ マ - 比はほとんど1.0 0であり ､ エ ナ ンチ オマ ー 比のずれ
の な い 安定した原薬を俵給で きて い る こ とが明らか とな っ た ｡
表1 1L トシル酸ス プラタス ト(原薬)の 工ナと 吐
両 ラ二琵
‾
ロ ッ ト エナンチオマ- 比ロ ッ ト 工ナンチオマー 比 ロ ッ ト
5 D 81 1.00
5 D 8 1.00
5 D 9 0 1.00
5 D 9 3 0.99
5 E 78 1.00
5 E 80 1.00
5 E 84 1.00
5 E 9 3 1.00
5F76 1.00
5 F 81 1.01
5 F 8 3 1.0 0
5 F9 5 1.0 0
5 G72 0.9 9
5 G 79 0.99
5 G 86 1.00
6C 82 1.00
6 C87 1.0 0
6C 94 1.0 0
6E 93 1.0 0
6 E 96 1.00
6E 9 8 0.99
6 E O O 1.00
年F 7 2 0･99
6F 7 4 1.00
6F 7 9 1.00
6 F81 1.00
6 H 8 8 1.00
6H9 0 1.00
6 H 95 1.00
6 H 9 1.01
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第 二節. トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス ト ラ セ ミ体過飽和溶液の 晶析 に伴う光学蘭
化
第 - 節で示したよう に トシル 酸ス プラタ ス ト(原案)は射撃体過剰率がずれて
い な い が ､ 結晶多形の根討に お い て再結晶を繰り返 した結晶に は射撃体過剰率
のずれが認め ら れた｡ こ の ため ､ トシ ル 酸ス プラ タス トラ セ ミ体の過飽和溶
液を 一 定条件下 に保存し､ 晶析後の 母液の対掌体過剰率を測定 した｡ また ､
トシ ル酸ス プラ タス トの過飽和溶液の過重包和度を変えて対掌体過剰率に与える
影響を測定 した｡
ト シ ル酸 ス プ ラタス トの過飽和溶液の晶析に伴う光学宮化
トシ ル酸ス プラタ ス トlラセ ミ体)1.Ogを用 い ､ 表1 2に示 した各種溶媒を加え
て7 0℃に加温 して溶か し ､ 試料と した｡ 試料は各溶媒毎に5個づ つ 作製し ､
一 定の温度下 に7日間保存後､ 母液の射撃体過剰率を測定 した｡ 結果 を表12
に示 した｡ なお ､ 各種溶媒の溶解度 は後で述 べ るが ､ い ずれも保存温度下 で
は結晶が析出す る濃度で ある ｡
表1 2. トシ ル酸 ス プラタ ス トの過飽和溶液の晶析に伴う光学宮化
溶媒 溶媒量 保存温度 射撃体過剰率(%e e)～
(mL) (
o
C) No.i No_2 No. 3 NoA No.5
メタノー ル
メタノー ル＋イソフ
o
口ヒ
○
ルエ ーテル
エタノー ル
イソフ
○
[】ハ
○
ノー ル
n _フ
o
口ハ
o
J_ ル
n- Tタノー ル
is o-フ
や
タノー ル
se c-フ
○
タノー ル
te rトデタノー ル
アセトン
アセトニトリル
ゾク口ルメタン
1
1＋2
2
4
- 3 0 -l.5 - 0.i
5 - 8.0 ＋1.4
5 ＋0.1 -1.9
25 - 21.2 ＋0.5
4(1st) 5 ＋1 0.4 ＋2.2
4
4
4
4
4
2
2
(2nd) 1 5 -1.ア ー 0.9
25 ＋0.7 -0.6
2 5 - 2.l -0.i
2 5 -2 3.2 ＋32.7
2 5 -0. 7 ＋9.6
2 5 -5.6 ＋2.2
5 - 28.7 ＋29.8
5 -0.4 - 9.9
-0.2 ＋0.2 - 0
.1
-5.4 -12.9 - 2.9
-0.6 - 4.0 0.0
＋1 4.3 - 8.6 -1.8
-4.2 - 4.0 ＋1 2.5
- 0.3 -2.4 - 0.2
-1. 0 - 0.8 ＋1.1
＋3.7 - 1.4 - 0.8
- 19.3 - 2.7 - 63.1
＋14. 3 ＋1 5.7 - 0.7
＋3.7 ＋7,6 ＋0.9
＋6.9 ＋1 7.3 ＋1 0.2
-1.4 - 0.3 ＋1.3
★ 数字の前の符号は キラ リティ を示 す
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こ の結果､ メ タ ノ - ル 及びn - ブタ ノ ー ル に は結晶の析出に伴う母液の光学
宮化がほとん ど認 め られなか っ た ｡ さらに ､ エ タ ノ ー ル ､ n - プロ パ ノ - ル
及 びis o- ブタ ノ ー ル で も僅かに光学宮化が認め られる に過ぎな い . こ れに射
し ､ イ ソ プロ パ ノ ー ル ､ s e e- ブタ ノ ー ル ､ tart - ブタ ノ - ル 及び ア セ トニ トリ
ル等で は大きな光学宮化が認め られる ｡ また ､ メ タ ノ - ル にイ ソ プロ ピル 工
- テ ル を加え て溶解度を下げた系や ､ n - プロ パ ノ.
- ル の5
o
C の場合の ように温
(
度を下 げて溶解度を下げるように すれば光学宮化が認め られた｡ こ れらの結
果よ り ､ 溶解度の大きな溶媒で は光学宮化が生じ にくく ､ 母液が光学宮化する
ため に は適切な溶解度を有する溶媒が必要である 可能性が示唆され た｡ 本棉
討に使用 した試料は 同 一 の射撃体過剰率o %e eの もの であ る にもか か わらず､
イ ソ プロ パ ノ ー ル 及びs e c- ブタ ノ ー ル で認 められるよう に ､ 品柄後の母液の
キラリティがi＋)に な っ て い る もの もあれぼ卜)にな っ て い る もの もあり ､ その キ
ラリティ は 一 定 して い ない ｡ また､ 表1 2中のn - プロ パ ノ ー ル は5
o
Cでの 測定終
了後に再溶解し､ 再度15℃に保存し測定した結果で あり ､ 1回目と同 一 の試料
で ある に もか か わらず､ 晶析後の母液の キラリティは同 一 で はな い ｡ この た
め ､ ラ セミ体を再結晶する場合､ 晶析に伴う溶液の光学宮化は何 かを草っ か け
として偶然に起 こ るもの と考える ことがで きる ｡
トシ ル 酸ス プラタ ス ト溶液の過飽和産 地 圭主星影響
次に ､ トシ ル酸ス プラタス ト溶液の過飽和度が母液の光学宮化に与える影響
に つ い て ､ イ ソ プロ パ ノ ー ル及び ア セ ト ンを溶媒と して使用 し検討 した結果を
表13に示し た｡ なお ､ 表中のNo. ト5は独立に5個測定したこ とを意味するo
こ の結果､ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 及びア セ トン共に トシ ル酸ス プラタス ト溶液の
過飽和度が高 い 方(溶媒の 少な い方)が母液の対掌体過剰率の大 きくなる傾向を
示して い る こ とか ら ､ 本現象は溶質間 の相互作用に起因する と考えられた｡
一 方 ､ トシ ル酸ス プラタス トのイ ソ プ ロ パ ノ ー ル とア セ トンに対する溶解性は
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ほぼ同じで ある が ､ 両者の射撃体過剰率を比較す る とイ ソ プ ロ パ ノ ー ル の方が
大き い 傾向があり ､ 溶媒分子中の水酸基の存在が トシ ル 酸ス プラタス ト過飽和
溶液か らの晶析に伴う光学宮化を起こ しやすくす る要因と考えられる0
表1 3. トシ ル酸ス プラタ ス ト過飽和溶液の濃度が光学宮化に与え る影響
射撃体過剰率 ‰e e令
溶媒名 溶媒量(mL) No.1 No.2 No.3 No.4 No.5
イソフ
o
口n
o
ノーJレ 2 - 2 7.6 ＋5 0.7 ＋3 5.1 - 8.8 ＋2.2
4 - 21.2 ＋0.5 十14.3 - 8.6 -1.8
8 ＋5.2 -1 3.8 - 1 2.7 - 8.7 ＋7.8
アセトン 4 -5.6 ＋2.2 ＋3.7 ＋7.6 ＋0.9
7 ＋l.3 ＋l.7 ＋0.7 - 0.5 ＋0.i
☆ 数字の前の符号は キラ リテ ィを示 す
第 三節 保存温度を下 げ る こ と に よ る 不斉 の 増幅
第二節に おい て ､ い ずれの溶媒で あ っ て も トシ ル酸ス プラタ ス トの過飽和溶
液 か ら結晶が析出する の に伴 い ､ 母液 が光学宮化する こ とが明 らか とな っ た ｡
こ こ で ､ 母液の温度を下げれば､ 溶解度が低下する た め結晶が析出する こ とに
なる ｡ こ の 際に析出する結晶とし て は 二種類の結晶が想定され ､ それ は エ ナ
ン チ オ マ 一 括晶又Iま両 エ ナ ンチ オ マ - の 結合体(ラ セミ結晶)で ある o 母液中
に多 い方の 工 ナ ン チ オ マ - が結晶と して析出すれば ､ 母液の射撃体過剰率は低
下する こ とにな る ｡ 一 方 ､ ラ セミ結晶が析出すれば対掌体過剰率は増加する
こ とに なる ｡ も し､ 射撃体過剰率が増加する の で あ れば､ こ の現象を光学分
割法と して利用でき る こ とに なる ため大きな興味が持たれた｡
ヒ_シ些摩_さ プラタ ス トの射撃体過剰率に与える保存温度の影響
第二節で ､ 光学宮化したトシ ル酸ス プラタス トの母液を7日毎に段階的に保
存温度を下げる こ とに より ､ 母 液の射撃体過剰率の変化を測定した結果を表1 4
に示 した｡ 表中の No.1- 5は繰り返 し実験した こ とを意味して い る ｡
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表1 4, 温度を下 げる こ とに よる トシ ル酸ス プラタス ト母液の 不斉の増幅
溶媒 溶媒葦 保存温度 射撃体過剰執%e e)*
(mL.) (
o
C) No.1 No .2 No.3 No.4 No.5
メタノー ル＋ 1＋2 5 - 8.0 ＋1.4 -5.4 -12.9 - 2.9
イソフ
o
口ヒ
○
ルエ十テル - 5 - 22,8 ＋5.5 -1 7.6 -4 3.2 -1 2.1
-30 -7 8.2 ＋25.1 - 68.7 - 92,O - 61.2
エタノー ル 5 -1'.2 ＋4.3 -1.3 - 2.2 - 0.7
-5 -5
.2 ＋19.7 -5.4 -9.4 -2.7
- 30 - 25.9 ＋71.8 -3 0.6 -41.8 -1 4.2
イソフ
○
口ハ
o
ノー ル 2 5
1 5
5
- 5
- 7.8
- 26.6
- 69.0
- 87.1
＋6.3
＋24.1
＋60.6
＋70.1
＋5.4
＋1 9.0
＋5 3.3
＋8 0.1
＋1.6 - 9.9
1
＋5.9 - 31.6
＋20.6 - 7l.9
＋4 4.9 - 86.5
n_ フ
o
口ハ
o
ノー ル 1 5 - 1.7 - 0.9 - 0.3 - 2.4 - 0.2
5 -7.8 -6.4 ＋8.8 - 1 2.7 ＋5.6
-5 - 22.3 -19二0 ＋15.8 - 31.1 ＋1 2.0
n _フ
ー
タノー ル 25
15
5
- 5
＋0.7
＋6.2
＋23.3
＋41.6
- 0.6
-1.0
- 6.1
- 12.7
-1.0
- 5.3
- 2 0.9
- 38.5
- 0. 8
-l.9
- 8.1
-1 4.9
十1
.
1
＋6.5
＋21.8
＋41.9
iso - フ
○
タノー ル 25
1 5
5
- 5
- 2.1
-1 3.6
- 45.i
- 72.6
-0.1
＋1.3
＋3.i
十8.6
＋3.7
＋26.0
＋6 5.6
＋86.2
-1.4
- 9.4
- 3 3.8
-6 2.0
- 0.8
-6.1
- 24.0
- 4 9
.
9
s e c_ フ
○
タノー ル 2 5
15
5
- 5
-2 3.2
-52.3
- ア8.3
- 95.3
＋3 2.7
＋64.7
＋82.9
＋9 3. 8
-1 9. 3
-4 1.3
- ア1
.
4
- 89.7
ー 2.7
- 7.2
-1 9.4
- 31.0
-6 3.1
-8 7.7
- 95.4
-9 8.4
アセトン 2 5
1 5
5
-5
- 5.6
-1 0.2
-19.2
- 27.2
＋2.2
＋4.5
＋8.8
＋1 3.3
＋3.7
＋6.6
＋11.6
十1 7.8
＋7.6
＋1 4.3
＋27.0
＋38.8
＋0.9
＋1.1
＋2.8
＋3
.4
アセトニトリル 5 - 2 8.7 ＋29.8 ＋6.9 ＋1 7.3 ＋1 0.2
_5 - 4 3 7 ＋44.5 ＋1 0.3 ＋26.3 ＋1 6.2
-30 - 79.9 ＋8l.0 ＋25 j ＋6 4.9 ＋4 8.0
☆ 数字の前の符号は キラリティを示す
こ の 結果 ､ い ずれの試料に お い て も トシ ル酸ス プラ ダス ト溶液の保存温度を
下げる こ とに より母液中の射撃体過剰率の増大が認 められ ､ 第ニ 節の実験で は
ほとん ど母液の光学宮化が認 め られな か っ た n - プロ パ ノ ー ル や n - ブタ ノ ー ル
溶液で も射撃体過剰率の増大が認め られた｡ こ れらの結果か ら ､ 温度を下げ
る ことに より生成した結晶は溶液中に多い方の エ ナ ンチオ マ ー では な い こ とが
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推定された｡
こ こで ､ 本現象であ る ｢保存温度を下 げる こ とに よ る溶液中の射撃体過剰率
の堰大+ と い う用語は長すぎる ため ､ 別の 用語 を使用 した い と考え るo 不音
合成の分野 で は ､ 『不音増殖』 又 は 『不斉増幅』 と い う周語が使用されて お
り ､ 前者は少量の キ ラ ル な触媒の作用 に より多量の高光学純度の光学活性化合
物を得る反応を意味し ､ 後者 は光学純度の低 い触媒を用 い て い る に も か かわ ら
ず高 い光学純度を有する生成物を高収率で与え る現象を意味す る(73)とされて
い る ｡ 本現象は触媒とは無関係であ る が ､ 射撃体過剰率の低 い 結晶が射撃体
過剰率の高 い溶液を与え る ため ､ 以後 ､ こ の現象 を 『不斉の 増幅』 と呼ぶ こ と
とする ｡
不斉の 増幅に伴う析出量
トシ ル酸ス プラタス トの溶液を低温下 に保存する こ とに より不斉の 増幅が認
められたため ､ 光学宮化 し た母液 から溶液中に多く存在 して い る エ ナ ン チ オ マ
ー が結 晶と して析出 したの で はなく ､ ラ セミ結晶又 は溶液中 に少な い方の エ ナ
ン チ オマ ー が析出 したの で はな い か と予想された｡ こ れを確認する ため ､ そ
れぞれの溶液中の トシ ル酸ス プラタス トの溶解量を測定し､ 溶液の対掌体過剰
率か らそ れぞれの 工 ナ ンチ オ マ ー の含量を算出 し ､ 温度を下げる こ とに よ り析
出 した結晶量を(＋)及び(-トエ ナ ンチ オ マ 一 別に計算 した結果を表1 5に示 した ｡
なお ､ 表1 5中のNo.1 -5は繰り返 し実験したこ とを意味す る｡
表15か ら結晶の析出の仕方を2群に分類する こ とが でき る ｡ すなわち ､ ア
セ トニ トリル とア セ トンの非 ア ル コ ー ル性溶媒の場合､ 温度を下げる こ とに よ
り過剰に析出して い る 工 ナ ンチ オ マ ー は溶液中に多 い方の 工 ナ ン チ オ マ ー であ
る ｡ 溶液中に多 い方の 工 ナ ン チオ マ ー が析出 して なお かつ 不斉の 増幅が起こ
る の は ､ ラセミ結晶と エ ナ ン チオ マ - 結晶が同時に析出するが ､ ラ セ ミ結晶の
方が 工 ナ ンチ オ マ - 結晶より析出しやす い 場合で ある o すなわち ､ ラ セミ結
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晶の析出に伴 っ て射撃体過剰率が上昇し ､ 一 方､ 溶液中に過剰な エ ナ ンチ オ マ
ー が析出する こ とにより射撃体過剰率を低下させ る ｡ この際に析出する ラ セ
ミ結晶の方が多 い ため ､ 溶液の射撃体過剰率は徐々 に上鼻する と考えられる ｡
従 っ て ､ 両者の不斉の増幅は非ラ セミ体の ラ セミ化合物を再結晶 したの と同
じ現象であ り ､ 何等不思議な現象で はな い ｡
表15{ トシ ル 酸ス プラタス ト溶液の温度を下げたこ とによ る析出量
B
溶媒名
析出卦 mg/mL)
No.1 No.2 No.3 No.4 N o.5
(＋) ド) (＋) 卜) (＋) 卜) (＋) 汁) (＋) 卜)
エタノー ル 2 6.4 2 5.1 22.4 2 5.9 2 3.9 22
.
3 2 7. 25.5 27.5 2 6.8
n_ フ
o
ロハ
o
ノ- ル 31.0 30.2 2 9.8 28.9 27.8 29.3 2 8.9 2 7.9 26.5 27,5
イソフ
o
ロハ
o
ノー ル 9.8 旦旦 8.1 8.6 7.6 8.3 8.2 7.7 7.6 7.2
is o-フ
○
タノー ル 1 6.7 15.0 1 4.2 1 4,5 1 3.4 1 5.5 1 4.0 1 2.6 1 4.7 1 3.5
n_ フ
や
タノー ル 24.4 25.9 2 8.4 28.2 2 6.2 2 4-9 23.7 23.4 2 2.7 24,0
s a c_フ
寸
タノー ル 3.2 &阜 2.8 2.7 3.8 3.3 3.9 3.6 2.0 蔓遥
アセトニトリル 3.6 旦迎 むユ. 4.2 5.0 4.8 5.0 4.8 皇道 5.2
アセトン 3.2 旦遥 3.3 3.3 3.3 3.2 3.2 3.2 3.2 3.1
注: 下線は温度を下げる前の溶液中に過剰な エ ナン チオ マ･- を示す
一 方 ､ 溶媒が ア ル コ ∵ ル の場合は晶析暗に溶液中に少な い 方の 工 ナ ンチ オ マ
ー が過剰に析出して い る ｡ この場合は ラ セミ結晶と共に少な い 方の エ ナ ンチ
オ マ - が析出 し ､ 対掌体過剰率が上が っ て い る こ とになり ､ 極め て異常な現負
で ある ｡ 従 っ て ､ トシ ル酸ス プラタス トの溶液が光学宮化する プロ セ ス は類
似であ っ て も ､ 不斉の 増幅の プロ セス は異な っ て お り ､ 溶媒として の ア ル コ ー
ル が不斉の増幅に何らか の関与を して い る と推定された｡
第四 節 トシ ル 酸 ス プ ラタ ス ト過飽和溶液 か ら の晶析に与え る接種核の
影響
トシ ル酸ス プラタ ス トは過飽和溶液の安定性が高く､ 溶解度の25倍濃度の過
飽和溶液で あ っ て も1ケ月間保存して結晶g)析出が認められな い こ とがある .
この ため ､ 核を接種する こ とにより結晶成長を促し､ 結晶が析出する時間の短
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縮を計る ことが可能かどう かに つ い て棉討した｡
種々 の接種咳旦蔓逮旦適塵旦壁単量盤仝旦影響
射撃体過剰率o%e eの原未1.Ogにイ ソ プロ パ ノ ー ル4 mLを加え ､ 70
o
C に加温
して溶か し ､ (＋)- 又は(＋エ ナ ンチ オ マ ー ､ 8.2%e e卜)又 は ラ セ ミ体の結晶2 …
3mgを核として接種 したの ち25
o
C に7日間保存 した後､ 溶液の 一 部を採取 し ､
対掌体過剰率を測定した｡ そ の後 ､ 加温 して再度溶解 し ､ 同様に核を接種する
操作を2回(国数2及 び回数3)繰り 返 し た結果を表1 6に示 したo なお ､ 表16中の
No.l_5は独立 に5個試験 したこ とを意味する ｡
表16. 種 々 の核によ る トシ ル酸ス プラタス ト溶液の光学宮化 へ の影響
射撃体過剰鞄%e e)～
接種核' 回数 No.1 No.2 No .3 No.4 No.5
l ＋9.7 ＋2.2 ＋0.4 - 3 2.3 - 2 2.4
無 2 - 2.2 ＋4 3.4 ＋4 2.1 ＋27.7 -1 3.1
3 - 33.1 - 13.7 ＋6.3 ＋1 7.9 ＋5 8.7
1 ＋5.2 -13.4 ＋1 0,0 ＋4.0 ＋7.7
ラ セミ体 2 ＋3.3 ＋20.0 ＋4.9 -1 4.1 - 27.ア
3 ＋19.3 ＋34.4 - 2.9 - 7.5 ＋1 1.3
l. -4.8 ＋1 8,O 1 6.5 - 3.8 - 27.8
1 8.2 %e e 2 ＋3.8 ＋1 6.8 - 7.3 ＋1 0.2 -1 9.2
3 - 39.0 - 2.0 -1 6.8 - 4.0 - 5.9
1 - 4.9 ＋0
.
4 -1.0 - 0
.
3 ＋1 0.1
(＋トエナンチオマー 2 ＋116 - 2･8 - 0.
.
5 ＋1.8 1 0･2
3 ＋4.1 ＋0.1 - 0
.
2 ＋0
.
5 ＋1.8
l -0.6 ＋0
.
7 - 0
.8 ＋6.1 - 0.6
トト工ナンチオマー 2 -1.0 -1.3 -1.1 - 0.1 - 0.2
3 -2.4 - 2.4 - 8.l - 2.8 -3.3
★ 数字の前の符号は キラリ ティを示す
この結果､ 工 ナン チ オ マ ー を核と したもの は核を接種しなか っ たもの や ､ ラ
セ ミ体 ､ 低対掌体過剰の核を接種したもの に比較して 母液の射撃体過剰率が小
さか っ た. また ､ 核を接種しなか っ たもの ､ ラ セミ体裁び8.2%e e卜)核を同 一
の 試料に3 回繰 り返 し棲種 したもの の い ずれも ､ 母液の キラ リティ及 び射撃体
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過剰率共に再現性が認め られなか づた｡ 従 っ て ､ 母液の光学宮化は完全に ア
トラ ンダム で あり ､ ラセミ結晶が析出する過程で何らかの要因に より発生した
不斉が増幅するもの と考えられる ｡ 工 ナ ンチ オマ ー 結晶を接種 したもの で
は ､ 2 固ま で の繰り返 し結果 で接種核の キラリティと母液の キ ラリ ティに何等関
係が認 め られず､ 接種核の影響は受けて い な い ｡ しか し ､ 3回目の結果で -
は ､ 母 液に ほぼ接種核の キ ラリティ と同じキラリティが生じて い る ｡ こ れは ､
1
2回の核接種後の溶解とい う操作により結晶中の(＋)と卜)の エ ナン チ オマ - 比に
ずれが生じ ､ トト工 ナ ン チオ マ - を接種 したもの は卜)が ､ (＋)- エ ナ ン チオ マ ー を
接種 したもの は(＋)の 工 ナ ンチ オ マ ー が溶液中に過剰となっ たため と考えられ
る ｡ 1 固 に接種 して い る核の量は2 - 3mgであ る ため ､ 2 回の接種 で全量 に射
し約o.5 %程度過靴 工 ナ ンチオ マ - 比で約1 %過剰)であり ､ 僅か な量 の差により
母液の キ ラリティが決定する と考えられる｡
･ 以上の結果 よ り ､ 溶液 を光学宮化させ る ために は ラセミ結晶を核と して接種
する方が簡便で効率がよ い こ とにな る ｡
第 五 節 再結晶を繰り返す こ と に よ る 母液及 び晶出結晶の キ ラ リ テ ィの 変
化
射撃体過剰率o%e eの 結晶1.Ogを取 り ､ エ タ ノ ー ル2 mL又 はイ ソ プロ パ ノ ー
ル4 mLを加え て加温 .して溶か した後､ ラセミ結晶を接種 して - 30℃又 は25℃に
各7 日間保存 し ､ 溶液の射撃体過剰率を測零した｡ イ ソ プロ パ ノ ー ル の試料
に つ い て は ､ 1 0℃づ つ 温度を下げて -5℃ま で射撃体過剰率を測定する こ とを繰
り返 した後 ､ 生成 した結晶を取り出 し ､ 再度エ タ ノ ー ル2 mL又 はイ ソ プロ パ ノ
ー ル4mLを加えて 同様に操作し､ 射撃体過剰率を測定する こと を繰り返 し､ 不
青の増幅 へ の影響を調 べ た｡ 結果 を表1 7に示した｡ なお ､ 表1 7中のNo.1- 5
は独立に5個試験 したこ とを意味する｡
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鮫溶媒 国数
℃ No.1 No.2 No.3 No.4 No.5
エタノー ル 1 - 3 0 ＋9.3 - 15.7 - 1.5 - 46.7 ＋1 2.5
2 -81.4 ＋80.7 ＋1 9.7 ＋87.5 - 8 3.8
3 ＋95.0 -94.7 - 8 1.3 -9 3.1 ＋9 5.3
イソ7
o
ロハ
○
ノー ル 1 25
1 5
5
- 5
- 21.2 ＋0.5 ＋1 4.3
-5 5.9 ＋5.5 ＋4 9.0
- 88.5 ＋2 7.0 ＋88.0
- 94.3 ＋41.9 ＋9 3.4
- 8.6 - 1.8
-2 8.2 -1.9
-5 8.3 - 6.1
- 8 0
.
7 - 8 j
2 5 ＋6 5.5 - 25.7
1 5 ＋8 9.1 - 66.1
5 ＋9 9.3 - 89.9
- 5 ＋1 0 0. - 91.3
- 71.3 ＋5 3.0 ＋11.6
- 9 2.0 ＋84.7 ＋4 3.0
- 96
.
9 ＋9 8.3 ＋ア0.9
- 9 8.4 ＋9 9.2 ＋91.7
2 5 - 70.4 ＋74.8 ＋69. 3
1 5 - 90.7 ＋9 2.2 十9 0.4
5 - 9 7.9 ＋97.4 ＋96.5
- 5 - 9 8.0 ＋98.1 ＋9 7.2
-7 9
.
9 - 7 0.0
-9 4.0 - 89,8
-9 7.5 - 9 7.8
- 9 7.9 - 9 8.1
☆ 数字の前の符号 は キ ラリティを示 す
こ の結果 ､ 再結晶を繰り返 す毎に キ ラt+ティが逆転 し ､ 射撃体過剰率も大き
くな っ た｡ エ タ ノ ー ル の 3番目の試料 は1 回目の再結晶で 母液の射撃体過剰
率が1.5%e e卜)で ある が ､ 3 回目に は8 1.3%e eHとな っ て い る ｡ イ ソ プ ロ パ
ノ ー ル で も2番目及び5番目の試料 はl 回目の 再結晶で母液の対掌体過剰率が
それぞれo.5 %e e(＋)及 び1･.8 %e eHで あ るが ､ 3回目 に は それぞれ7 4.8 %e e(＋)及
び70.0%e e(-)とな っ て お り ､ 再結晶を繰り返す こ とに より母液に大 きな不膏の
増幅が認められる｡ 最初に大きく母液が光学宮化 したイ ソ プロ パ ノ ー ル の 1
番目 ､ 3番目及 び4番目の試料で は 2 固再結晶 して 温度を下げる こ とによ り ､
母液中に はほ ぼ純粋の エ ナ ン チ オ マ - が得られて い る . ま た ､ l 回目に(＋)の
キラリティを有する溶液は ､ 上述の ように晶出した結晶が反対の キラリ ティを有
して い るため ､ 2回目の溶液は卜)に ､ 3 回目は(＋)に と交互 に キラ リテ ィが逆転
す るの み でなく ､ 母液に増幅効果が認められてい る こ とか ら ､ 同 一 試料の再結
晶を繰り返すこ とにより両方の 工 ナ ン チ オマ ー を得る こ とが可能で ある ｡
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第六節
′
既知 の 自然骨品と本現象 ･との 遠 い
トシ ル酸 スプラ タス トラ セミ体の過飽和溶液からの晶析に伴う溶液の光学宮
化に つ い て第二 節か ら第五節に渡 っ て記述してき たが ､ 本現象伯然骨品)と既
知の自然分晶との遠い に つ い て奉節で整理し､ 特徴 を明らか とした い 0
既知の自然分執優先晶出)は1)優先的に い ずれか の エ ナ ンチ オ マ ー の結晶が析
出する こ とに伴う母液の光学宮化現象(16,74)と ､ 2)非ラ セミ卿 ち､ 最初か
(
ら対
掌体過剰率がずれて い る)の ラ セミ化合物の溶液が晶析に伴 い 光学宮化する現象
の 二種類がある ｡ この両者と本現象の相違に つ い て ､ 母液及 び生成結晶の キ
ラリティと射撃体過剰率から考察する ｡
優先的に い ずれかの_ 出 逃豊塵
化 優先晶出 との相違
優先晶出と本現象の射撃体過剰率の変化の概念図を図8に示 した｡
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図8. 優先晶出と本現象の射撃体過剰率の変化の概念図
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優先晶出を起こ すラセ ミ体 は ラセ ミ混合物であ り ､ (＋卜エ ナ ン チ オ マ
- とトト
ェ ナ ン チ オ マ ー がそれぞれ別に結晶とな る｡ 溶液が非ラ セ ミの場合は溶液中
に過剰な方の 工 ナ ンチオ マ ー がまず結晶として析出 し ､ 溶液が ラ セミの場合は
両 エ ナ ンチ オマ ー の い ずれか 一 方が結晶として析出する ため ､ 母液は徐々 に最
初の溶液と反対の キラ リティを呈する射撃体過剰率は徐々 に減少し､ やが てキ
ラリテ ィが逆転 して ､ 逆の キラリ ティを有する 工 ナ ン チ オ マ ー が徐々 に増加する)
が､ 一 定時間経過後､ 母液中で過剰とな っ た反対の キラ リティを有す る エ ナ ン
チ オ マ ー 結晶が析出を始める ため ､ 溶液の対掌体過剰率は徐 々 に減少し､ キラ
リティは再度逆転する博初の溶液と同じキラリティに 戻 る)こ とに なる(1 7-b)o
こ の ため ､ 実際に優先晶出法 により 工 ナ ンチオマ ー を得る場合 は ､ 反対の キラ
リティを有する エ ナ ンチ オ マ ー 結晶が析出を始め る前に ､ 生成 し た結晶を取 り
出す必要がある ｡ - 方 ､ 本現象で は溶液中に過剰な エ ナ ン チ オ マ -(5容液がラ
セ ミの場合は いずれか 一 方)が優先的に残存する た め ､ 母液の射撃体過剰率 は
徐々 に高くなり ､ 使用した溶媒と温度によ っ て対掌体過剰率は 一 定の値 を示す
こ ととなる(イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で25℃の 場合約80%e e程度)｡ 従 っ て ､ 放置 し
て おく だけで高純度の エ ナ ンチ オ マ ー を含む母液を得る こ とがで きる ｡ すな
わち ､ 溶液の キラリティが優先晶出の場合は時間と共 に変動する の に対し ､ 本
現象で は最初の溶液中 に過剰な 工 ナ ンチ オマ ー の キラリ ティの まま であ る とい
う こ と ､ 及び母液の射撃体過剰率が優先晶出の場合C事それほど大きくならな い
の に射し ､ 本現象の場合は大きくなる(最高1 00 %e e)と い う こ とで ある ｡ さら
に ､ 最初に生成す る結晶が優先晶出の場合 は いずれ かの エ ナ ンチ オ マ - 結晶で
あり ､ 長時間経過後は両 工 ナ ンチ オ マ ー 結晶の混合物となる の に射 し ､ 本現象
a)場合は最初か ら長時間経過後ま で得られる結晶は射撃体過剰率の低 い 結晶で
ある ｡ 従 っ て ､ 高純度の 工 ナ ンチ オ マ ー は優先晶出の場合は生成結晶か ら ､
本現象の場合は母液か ら得られる こ とに なる ｡
また ､ キラ ル な溶媒か らの再結晶に より光学分割でき る場合が知られて い る
(22- 2 5)が ､ こ れは溶媒との間で強 い ジア ス テ レオ メ リ ッ クな会合体を生成する
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ため と考えられ て い る ｡ この場合であ っ ても ､ ラ セミ混合物で なければ光学
分割は起 こ らな い とさ れて い る(25)0
非_享セ_主_些_亘セ__il_t合物の溶液が晶析に伴 い光学宮化する現象との 相違
こ の場合 ､ 析出する ラ セミ体 は ラセミ結晶であり 工 ナ ン チ オ マ 一 緒晶より
l
も結晶 し易 い こ とが条件となる｡ 溶液は徐々 に射撃体過剰率が増加 してくる
ため見 かけの現象は本現象と全く同じである が ､ 析出する結晶は2)の場合､ ラ
セミ結晶又 は溶液と同じキラリティを有する結晶(ラセ ミ結晶と､ 最初の溶液中
に過剰な 工 ナ ン チオ マ ー の結晶の混合物 である の に対し､ 本現象にお い て析出
する結晶は最初の溶液と反対の キラリティを有する結 晶であ る こ とが大きな相
違点で ある｡ 従 っ て ､ 生成した結晶の再結晶を繰り返 せ ば2)の場合はす ぐに
母液の射撃体過剰率が小さくなる の に射 し ､ 本現象で は ､ 交互 に反対の キラリ
ティを有する射撃体過剰率の大き い 母液が得られる｡ また､ 2)の場合は溶液が
非ラセ ミで なけれぼ不可能で あるの に射 し ､ 本現象の場合はラ セ ミ体の溶溝,
で ､ 核もラ セ ミ体 とい う全 く不斉の要素の な い 状態下 で も光学分割が認め られ
る
-
ことが特徴で ある ｡
接種核の影響の相違
自然分晶を利用して光学分割を行う場剖優先晶出法卜 通常､ エ ナ ンチ オ マ
ー 結晶を核として接種する こ とにより同種の キラリティを有する 工 ナ ンチオマ
ー を結晶として単離する(1 6)の であ り ､ ラセ ミ体の結晶を核とする こ とは無い
(優先晶出が可能なもの はラ セミ混合物で あり ､ こ れは二 種類の エ ナ ンチ オ マ -
結晶の混合物不斉結晶)である ため ､ ラセ ミ体の結晶を核としたの では光学分
割できない)｡ また ､ 溶液が非ラセミ である場合､ 溶液中に過剰な工 ナ ンチオ
マ ー と反対の 工 ナ ンチ オ マ ー 結晶を核とした場合は ､ 優先晶出できない とされ
3 7
て い る〈1 6)が ､ 本現象の場合は どちらで も差がな い ｡ 更 に ､ 本現象で は エ ナ
ンチ オマ - 結晶を核と して も ､ 母液の光学宮化がわずか に認 め られる場合があ
る
.
の にすぎな い の に対 し､ ラ セミ体結晶を核とした場合は母液の光学宮化が大
きく ､ 射撃体過剰率の高 い 母 液 が回収される こ とが特徴で ある ｡
第七節 ト シ ル 酸 ス プ ラ タ ス トの光学分割
トシ ル酸ス プラタス ト(ラ セミ倒 は再結晶する と 工 ナ ン チ オ マ ー の比がずれ
て くる こ とが明ら かとな っ た ｡ ま た ､ トシ ル 酸ス プラ タス トの エ ナ ン チ オ マ
ー 比がずれて い る(非ラセ ミ倒場合､ 再結晶する と母液中の 工 ナ ンチ オ マ - 比
は容易にずれが大きくなる ､ い わ ゆる不斉の増幅が起こ り易 い こ とも明 らか と
な っ た｡ これを利用する ことに よりまず トシ ル酸 ス プ ラタ ス ト(ラ セミ体)の
部分光学分割を行 い ､ 再度再結晶すれぼ高純度の エナン チ オ マ ー を得る こ とが
可能と考えられた｡ この ため ､ トシ ル 酸ス プラ'タ ス トの光学分割と して ､ ま
ず容易に得られる7 0- 80%e eの 母液を取 り ､ こ れを再度処理 して高純度の エ ナ
ンチ オ マ ー を得る こ とを検討 した(ニ 段階光学分割)o しか し ､ 70- 80 %e eの母液
か ら結晶を回収し､ 再度再結晶する こ とにより高純度の 工 ナ ンチ オ マ ー を得る
こ とは難しく ､ 再現性に も欠けて い たため ､ 直接 ､ 対聾体過剰率の大き い 母液
を得る方法に つ い ても棉討を行 っ た(直接光学分割)0
二段階光学分割
ラ セ ミ体の トシ ル酸ス プラ タス ト1.Ogに射 し溶媒として エ タ ノ ー ル を約2mL
の割合で使用 し､ 連続的に光学分割した結果を図式1に示した｡
トシ ル酸ス プラタス ト(ラ セミ体)6 0.Ogを再結晶し､ 母液 を溶媒留去する こ と
によ り ､ 45･7%e eの(＋トトシ ル酸ス プラ タス ト3.4gが得られ ､ 析出 した結晶は
2･6 %e eの(＋ トシ ル酸ス プラタ ス ト56.6gであ っ た｡ 2回目の結果では ､ 母液
3 8
を溶媒留嘉する こ とに よ8) ､ 5 6.0%e占の(＋トシ ル酸ス プラタ ス ト8.9gが得ら
れ､ 析出 した結晶は6･4 %e eの(＋)- トシ ル酸スプラタス ト47.7gで あ っ た｡ 同様
に ､ 3回 目の結果で は ､ 母液を溶媒留嘉す る ことに より ､ 70.5%e eの ㈹ - トシ ル
酸ス プラタス ト9･5gが得ら れ､ 析出した結晶は6.8% e eのトトトシ ル酸ス プラタ
ス ト38.2gであ っ た｡ 4固目の結果で は ､ 母液を溶媒留嘉する こ とによ り ､
51.7%e eのトトトシ ル酸ス プラタス ト8.8gが得られ､ 析出した結晶は4.6 %e eの
l
(＋トトシ ル酸ス プラタ ス ト2 9.4gであ っ た . 以下同様に行 っ た o
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図式1. トシル 酸ス プラタス トの エ タ ノ ー ル による部分光学分軌5℃)
･1 イ ソ プ ロ ピル エ ー テ ル6 0mL追加
･2 イ ソ プロ ピル エ ー テ ル25mL追加
･3 イ ソ プロ ピル エ ー テ ル3 0mL追加
a :溶媒を減圧留去
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本検討における エ タ ノ ー ル量 は ､ 概ね トシ ル酸ス プ ラ タス トの 重量の約2倍の
容量と したが ､ 結晶が析出 しにく い 場合に はイ ソ プロ ピル エ
ー テ ル を追加 し
た｡
別に ､ 同様に部分光学分割により調製 した油状物を ､ 溶媒に ア セ トニ トリ ル
を使用 して再結晶した結果を表1 8に示 した｡ こ の 結果 ､ 部分光学分割結晶か
ら高純度の エ ナ ン チオ マ ー を得 る こ とが で きたが ､ 本方法で高純度の エ ナ ンチ
′
オマ ー を得る こ とは再現性が悪 か っ た｡ 特に ､ イ ソ プロ パ ノ ー ル や 工 タ ノ -
ル を溶媒と して使用した場合は ､ 再結晶した際の母液の射撃体過剰率が使用 し
た部分光学分割結晶の射撃体過剰率とほとんど差がな か っ た ｡ 再現性が悪 い
理由と
.
して は ､ 後述する が ､ トシ ル酸 ス プラタ ス トは射撃体過剰率がおよそ50
%e e以上の領域 で は ラセ ミ結晶より も混晶を生成しやすく ､ 混晶は何れの射撃
体過剰率の もの で も存在する ため ､ 一 度混晶が析出 し始め る と不斎の増幅 は起
こ らなくなる の で はな い か と推定された｡
霊急造諾墜意志岩上慧崇 週 娃雫澄慧悪霊賢一 画射撃体過剰率 調製溶液 保存条件
過 _ _ _ 旭L - + 塾痩L _ _ 捜L
＋6 1.7 1 0.00/1 014日/室温,1 0日/5
o
C
,
5.8 9 ＋9 8.2 72.8
1 0日/-1 5℃
_ 7 3.7 2 5.3 4/403日/- 5℃ 3日/- S o℃ 1 0.48 - 9 8.0 47.6
★ 数字の前の符号 はキラ リテ ィを示す
直接光学分割
溶液の ニ 段階光学分割の結果 で は再現性が認 め られな か っ たため ､ 光学宮化
した母液を低温下 に保存す る こ とによ り不斉の増幅を起 こ させ ､ 直接光学分割
する方法に つ い て検討した｡ 射撃体過剰率o%e eの トシ ル酸ス プラタス トを
再結晶する ことに より母液中の対掌体過剰率を上 げる こ とは容易であ る が ､ そ
の事ま純粋の 工 ナ ンチオ マ ー の溶液とす る こ とは難 しく ､ 第ニ節に記述 したよ
う に ､ 僅か にs e c- ブタ ノ ー ル か ら再結晶した5個の内の = 固か ら射撃体過剰率
4 0
98･4 %e eのH- トシ ル酸 ス プラタス ト1
1
3
.2mg(収率2.64 %)が得られた に過ぎない ｡
し か し､ 生成 した結晶は僅か に 工 ナ ンチ オラ ー 比がずれて い る ため ､ こ れを取
り出し､ 再結晶を繰り 返せ ば射撃体過剰率の大き い結晶を得る こ.とができ ると
考え ､ 非ラセ ミ体の トシ ル酸ス プラタス ト及 び溶媒として エ タ ノ ー ル を使用
し ､ 光学分割 した結果を図式2に示 した ｡
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o
C
,
2 ♂/- 3 0℃
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図式2. トシ
'
)i,酸ス プラタ ス トの エ タ ノ ー ル による直接光学分割
a : ア セ トンか ら再結晶
図式2は8.2%e eのトトトシル酸ス プラタス ト及び エ タ ノ ー ル を用 い て連続的に
光学分割を試み たもの で ある が ､ 核と して約1 0mgの ラ セミ体を接種 した場
合､ 時間を短縮する こ とができ収率も良好であ っ た｡ 本結果で は け トシ ル
酸ス プラ タス ト､ (＋トトシル酸ス プラタ ス トの順番に繰り返 し対撃体過剰率の
大き い母液が得られる ことが言忍められた｡ . 得られた母液は溶媒を留去し､ ア
セ トン から再結晶する こと により結晶が回収され ､ 4回の施行に より95%e e以
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上の‖- トシ ル酸ス プラ タ ス ト4･4 5g(副文率411 %)及び(')- トシ ル酸ス プラ タ ス
ト 2.9 6g(回収率32.2殉を得た. こ れらの収率は優先晶出法の 場合とほぼ同じ
(1 4- d,27)で あり ､ 良好な結果が得られた｡ 但 し ､ 得られた射撃体過剰率の大
き い 結晶の回収率は徐 々 に低下 して い る こ とか ら ､ 本操作を無限に繰り返 す こ
とは効率が悪 い と考えられた｡
射撃体過剰率0)_高i
t
_逢遁教皇堅主土立至旦ヱ 二塵島旦旦収
トシ ル酸ス プラタ ス トの 工 ナ ンチ オ マ ー は溶媒を留去したり ､ 減圧化に五酸
化リ ン を用 い て乾燥 したり して も容易に結晶と はな らな い ｡ ま た ､ 第二 編で
述べ るよう に トシル 酸ス プラタ
.
R 卜は ラ セミ結晶が生成しやす い ため ､ 結晶化
させ た場合射撃体過剰率の若干 の低下 は避けられな い ｡ 従 っ て ､ でき る だけ
射撃体過剰率の大きい 母液とし､ その 母液をデカ ン 卜して集 め ､ 溶媒を濃縮し
て 同じキラリティの少量の エ ナ ン チオ マ ー を核 として接種する こ とに より ､ 析
出する 工 ナンチ オ マ ー 結晶を得る こ とがで きた ｡
効率的な光学分割法
ニ段階光学分割法と､ 直接光学分割法の棉討結果より ､ 効率的な光学分割法
と して以下 の方法が考えられる ｡
1) トシル 酸ス プラタス トの過飽和溶液に ラ セミ体を核とし て接種 し ､ 捜拝
する こ とにより ､ 光学宮化 した トシ ル酸ス プラタ ス トの 母液を得る0
2) 1) の母液を濃縮後､ トシ ル酸ス プラタ ス トを加えて溶 か し ､ 射撃体過剰
率を1 0- 20%e eま で下げた後､ 同様に操作し て光学宮化させ る ｡
3) 2) の母液を低温下 に保存 して射撃体過剰率の大き い(9 8 %e e以上)母液を
得る ｡
4) 3) で得られた結晶を再度再結晶する こ とに より ､ 反対の キ ラリテ ィ を有
4 2
す る母液を得 ､ 低温下 に保存しで射撃体過剰率の大き い(9 8%e e以上)母液
を得る｡
5) 3). 茂ぴA) の操作を繰り返 すこ とに より ､ 交互 に異 なる キラリ ティを有す
る高純度の 工 ナ ンチ オ マ ー を含有する嘩液を得､ キラリティ別に集め る｡
6) 溶媒を濃縮 して 同じキラリテ ィの 少量の エ ナ ンチオ マ ー を核と して接種す
る こ とに よ り ､ 工 ナン チオ マ - 結晶を得る o .
第 八 節 結論
本章で はまず､ 実製造原葵の エ ナ ンチ オマ ー 比の測定を行 い ､ その比がずれ
て い な い こ とを確認 した｡ 得られたラ セミ体の トシ ル酸ス プラタ ス トの過飽
和溶液を 一 定温度下 に保存する と晶析に伴う溶液の光学宮化が起こ る｡ 本現
象は以下の よう な特徴を有 して おり ､ 既知の自然分晶とは異な っ て い る ｡
1) どの ような溶媒でも過飽和溶液か らの晶析に伴う母液の光学宮化が生
じる ｡
2) 光学宮化は母液 の方が大きく ､ 生成する結晶 は小さ い ｡
3) こ の現象は酒質間反応と推定され ､ ア ル コ ー ル は促進作用を有する｡
4) 生成し た結 晶の キラリ ティは母液 と逆に な っ て い る ため ､ 本現象は光
学分割で あり ､ キラ ル変換で はな い ｡
5) 生成 した結晶を取り ､ 同様の操作を繰り返す と､ 交互 に反対の キラリ
ティを有す る対掌体過剰率の大き い 母液が得られる ｡
6) 再結畠を繰り返すと射撃体過剰率が大きくなる ｡
7) エ ナ ン チ オ マ ー を核とするより ､ ラ セミ体を核とする方が光学宮化が
大き い ｡
また ､ 本現象を利用する こ とにより単純な再結晶の み から高純度の 工 ナ ンチ
オ マ ー を容易 に得 る こ とが でき ､ 収率も優先晶出法と比較してほぼ同程度で
4 3
あ っ た ｡ 本法は極めて簡単な操作の み で容易に 工 ナ ン チ オ マ
ー が得 られる こ
とか ら ､ 適周範囲を見極め る こ とにより医薬品 ､ 農薬 ､ 電子材料等の開発 へ の
応用が期待され た｡
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第三 牽 他 の他念物の 過飽和溶液か らの 晶析に伴う母液の 光学
蘭化
第二章で詳述 したよう に ､ トシル 酸ス プラタス トで はその過飽和溶液からの
晶析に伴 い 母液の光学宮化が認 められた｡ 本現象の メ カ ニ ズ ム を考察する た
めに は ､ 他の化合物で 同様の現象が認め ら れる か棉討する こ とが重要であ る｡
l
そ こ で構造的 に近縁 である もの ､ 物理化学的に近縁である もの に つ い て トシ
ル酸 ス プラタ ス トと同様の過飽和溶液か らの晶析に伴う母液の光学宮化が認め
られる か どうか に つ い て根討した｡ 第 一 節で は トシル酸ス プラ タ ス トと構造
的に近い ス プラタ ス トの他の有機酸塩 に つ い て測定した結果を記述 した｡ 第
二 節で は トシル 酸ス プラタ ス ト類似体に つ い て測定した結果を記述 し ､ 第三節
で は物理化学的性質が類似して い る ラセ ミ固溶体に つ い て測定 した結果を記述
し､ 夢四節で は本章の結論に つ い て記述 した｡
第 一 節 ス プ ラ タ ス ト有機酸塩 の過飽和溶液か らの 晶析 に伴 う母液 の光
学宮化
本現象を引き起こ す必須構造を探索する にあたり ､ まず､ トシル酸 ス プラタ
ス トと同 一 の液体ク ロ マ トゲラ フ条件で測定が可能で ､ 同様の現象を起 こす こ
とが期待される ､ トシル酸を無機酸及び他の有機酸に変更したス プラタ ス ト誘
導体の合成を試み た｡ しか し ､･無機酸塩として は塩化物及び ヨ ウ化物を合成
したが､ どち
■らも結晶にならなか っ たため測定を断念した｡ 有機酸塩 はア リ
ー ル ス ル ホ ン酸塩 と してp ニ トロ ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸塩 ､ p- クロ ル ベ ンゼ ン ス
ル ホ ン酸塩 ､ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン酸塩 ､ ア ル キル ス ル ホ ン酸塩として メ タ ンス ル
ホ ン酸塩及 びオクタ ン ス ル ホン酸塩をそれぞれ合成し､ 光学宮化が生じる か ど
うか に つ い て検討した｡
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-
- 卜ロ ベ ンゼ ン ス ル 凍 ン酸 ス プラ タ ス ト
p- ニ トロ ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸ス プラタス トを使用 し ､ 溶媒を エ タ ノ
ー ル とし
て経時的 に溶液の射撃体過剰率を測定 した結果を表1 9に示 した ｡ また ､ 繰り
返 し再結晶する こ とによ る キラリ ティの逆転を測定 し た結果を表20に示 した｡
表1 9. p- ニト肌 ンセ
○
ンスルホン酸スフ○ラタストエタノー ル過飽和溶液 の光学宮化(25
o
C)
対草体過剰率 %e e☆
時間(日) No.1 No .2 No.3 No .4 No .5 No.6
0 ＋0.2 ＋l.9 ＋l.6
1 ＋8.ア.
＋2.0 ＋8.6
2 ＋35.9 ･ ＋1 1.8 ＋2 8.0
4 ＋6 0.5 ＋41.0 ＋56.0
7 ＋6 6.9 ＋57.3 ＋6 5.5
10 ＋73.3 十64.4 ＋6 7.6
- 0.5 - 0.5 0.0
1 2.4 - 2.6 - 0 7
- 7.3 - 1 0.7 -2.0
-1 7.3 - 25.0 -3.6
- 3 3.0 - 37. 8 - 9.7
- 40.7 -4 7.5 -1 2.3
☆ 数字の前の符号 は キラリテ ィを示す
o2閃く芽so3 I:;)c M2 - く矛o c 閑鷲MMC閑20 e閑2C閃3
p ニ トロ ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸ス プラ タス トの構造式
表20+ _重畳亀 鮎 5
o
C)
対掌体過剰率(%e e)★
再結 No.1 No ,2 No.3
回数 保存時間岬) 結晶 母液 結晶 母液 結晶 母液
0
1 1
2 1
-1 2.7 - 14.7 - 1 4.3
＋8.9 - 91.4 ＋8.6 - 90.7 ＋9.7 -94.7
＋9 6.6 ＋94.4 ＋94.9
★ 数字の前の符号 はキラリティを示 す
この結果､ p- ニ トロ ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸ス プラ タ ス トで は トシ ル酸 ス プラタ
ス トと同様の過飽和溶液か らの結晶析出に伴う光学宮化現象が観察され ､ 再結
晶毎の キラリ ティの逆転も観察された｡
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- ク 口 ル ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸ス プラタ ス ト
p - ク ロ ル ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸ス プラタ ス トを使用し､ 溶媒をエ タ ノ ー ル又は
イ ソ プロ パ ノ ー
ー
ル と して経時的に溶液の射撃体過剰率を測定 した結果を表21に
示 した ｡ ま た ､ キラ リテ ィの逆転を測定した結果を図式3に示 し た0
表21” P-ク口ルヘ
○
ンセ
小
ンスル示ン酸スフ ラタスト過飽和溶液の光学宮佃25℃)
%e e)
☆
エ タ ノ ー ル イ ソ プロ パ ノ ー ル
時間(E]) No.1 No .2 No. 3 Nb.1 No,2 No.3
0 - 0.2 - 0.4
1 十1 3.0 ＋1.8
2 ＋2 7.8 ＋5.9
4 ＋33.2 ＋5.2
7 ＋33.8 ＋4.8
1 0 ＋38.3 ＋5.5
- 0.4 -1
.
5
-1.3 - 68
.
3
＋4.1 - 70.2
＋4.4 - 75.5
＋3.3 -74.1
＋3.8 -7 8.2
- 0.5 -1.2
- 22.2 -ll.7
- 2 8.4 -1 6.8
- 3 4,4 -1 9.7
-3 5.1 -1 9.5
-3 9.l - 21.0
☆ 数字の前の符号は キラリティを示 す
S C Cr sせa8
5m L
0. 0%e e, 巧. 9 8 0g
3d/- 2 0℃
(R卜S C, 1. 0%e e,
1.9 1 0g
(R)- S C泌
0. 0 51g
Cr
5 m L
sta且
3 d /- 2 0℃
So8u骨io m
8 5. 6% e e
(R卜S C, i. 0%e e,
1. 7 5 0g
(R)- S C a
o.o 5 0㌔
‾
Cr
5 m L
Cr
5m L
staE
Solutio n
5 0. 0 %e e
_ ㊥
(SトS Ca
O. 0 3 9g
(S卜S C, 1 .4% e e,
1. 8 2 9g
3 d /- 2 0℃
stal
3(盟/- 2 0℃
Solutio n
94. 0%e e
(R)- S C, 0.5% e e,
1.5 8 5g
Cr
Cr
5m L
stal
Solutio n
8 4. 8 %e e
a
- _ 妙 (S)
- S C
O. 0 4 7g
iSトS C, 2.0 %e e,
3 d /- 2 0℃
i. 6 6 2g
sta‡ SoButio n
9 7. 0%e e
ヱ 砂 (S)
- S C
O.0 4 0g
図式3. p - ク ロ ル ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸 ス プラタス ト(S C)の光学分割
a: 溶媒を減圧留去
47
鑑笥儲 s ⑳3
-
｡
M
”…?se閑2C 弼2e ⑳悶弼⑳ ⑳e 弼鷲MM e 閑20 C 閑2C閑3
p- ク 口 ル ベ ンゼ ンネ ル ホ ン酸 ス プラタ ス トの構造式
こ の結果 ､ p- クロ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン酸 ス プラタ ス トで は ､ 溶媒が エ タ ノ
ー
ル の場 合 ､ 実験例のう ち1 /3に しか明瞭な光学宮化は観察されな か っ たが ､ イ ソ
プロ パ ノ ー ル で は全 て に明瞭な光学宮化が認め られ ､ トシ ル酸ス プラタ ス トと
同様の現象が確認された｡ ま た ､ 再嘩晶毎の キ ラリテ ィの 逆転も観察されたo
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン酸ス プラタ ス ト
ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸ス プラタ ス トを使用 し､ 溶媒を エ タ ノ ー ル と して経時的
に溶液の射撃体過剰率を測定 した結果を表22に示した ｡ ま た ､ 保存温度を
下げる こ とにより光学宮化の確認を行 い ､ 結果を表2 3に示 した｡
ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸ス プ ラタ ス トで は光学宮化に再現性がなく (認め られる
場合と認 め られな い 場合が有る) ､ 確証 は得られな か っ た ｡ ま た､ 繰 り返 し
再結晶 した場合に キラ リテ ィの 逆転が認 め られなか っ た ｡ こ の 理由に つ い て は
第二 編第 一 章で考察した｡ こ れらの結果 か ら ､ 構造 面 か らは ア リ ー ル ス ル ホ
ン酸の パ ラ位 に電子吸引性の置換基が存在する酸の ス プラタ ス トが光学宮化を
起 こ しやすい と考えられた｡
表22. へ
○
ンセ
<
'
ンスルホン酸スフ
o
ラタストエタノー ル過飽和溶液の光学宮化(2 5
o
C)
対掌体過剰率(%e e)
I
時間(日) No.1 No.2 No.3
0 _ l.i -o.5 - 5.4
1 -0.7 - 0.9 - 0.7
2 - 0.4 -1.O - 0.9
4 -1.2 -1.4 -1.0
7 ＋0.3 - 0.3 - 0.7
★ 数字の前の符号はキラリティを示す
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%溶液
℃ 日 %e e
☆
0.5g/2mLイソフ
o
ロハ
○
ノー ル 2 5
1 5
5
-5
10 十9.1
1 0 ＋1 7.2
7 十46.9
22 ＋66.ア
0.25 /1mLイソフ
o
口ハ
o
ノー ル 5 6 ＋41.0
3.Og/1 2mLイソフ
o
ロハ
o
ノー ル 25
1 5
5
- 5
7 -1 7.1
7 -4 8
.
A8
7 - 78.4
7 - 89.4
_ 3 0 7 - 92.4
☆ 数字の前の符号は キラリテ ィを示す
紛 s o3 ｡
”
M…
C
e
)c閃2C M2e ⑳N M◎ o c M鷲MM - ”
.
3
ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸ス プラタ ス トの構造式
ア ル キル ス ル ホ ン酸 ス プラタ ス ト
メ タ ンス ル ホ ン酸ス プラタス トの エ タ ノ ー ル 溶液(o.1 25g/mL)及びオクタ ン
ス ル ホ ン酸ス プラタ ス トのイ ソ プロ パ ノ ー ル 溶液(o.1 25g/mL)を同様に操作し､
経時的に溶液の射撃体過剰率を測定した結果を表24及 び表25に示 し た｡
奉24. 地
o
C)
射撃体過剰率(%e e)☆
時間帽) No.1 No.2 No.3
0 - 0.2 0.0 ＋0.2
1 ＋2.8 ＋3.1 ＋1.9
2 ＋1.4 ＋2.0 ＋0.7
4 ＋0.3 ＋0.4 ＋0.2
7 ＋1.2 ＋1.3 ＋1.0
' 数字の前の符号は キラリテ ィを示 す
c M
3SO3
-
･
”
M;
'
sc M2e M2CO N M◎ o c M慧MM - 2CM3
メ タ ンス ル ホ ン酸ス プラタ ス トの構造式
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表2 5｡ オクタンスJ赫ン酸スフ
o
ラタス卜イ些_
o
一班 ±樋塵塑遵塵聖堂登園佃25
D
c)
射撃体過剰率 %e e ☆
時間(日) No,1 No.2 No ,3
o ＋0.5 ＋0.3 ＋0.2
7 ＋0.5 ＋0.6 ＋2.1
数字の前の符号はキ ラリテ ィを示 す
急
･≡…?se - 悶閑◎ ⑳e 閃慧MMC閑20e 閑2C 閑3
オクタ ンス ル ホ ン 酸ス プラ タ ス トの構造式
e閑3(e M2〉7S ⑳
こ れらの結果､ メタ ンス ル ホ
.
ン酸塩及びオクタ ン ス ル ホ ン酸塩 に は過飽和溶
液からの晶析に伴う母液の光学宮化が認められなか っ た ｡ 従 っ て ､ 本現象を
引き起 こ すため に は ア リ ー ル ス ル ホ ン酸塩 で ある こと が必須と考えられた｡
第 二 節 トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス ト類似化合物の過飽和 溶液 の晶析 に伴う光
学宮化
第 一 節に引き続き ､ 本現象を引き起こ す トシ ル酸ス プラタ ス トの構造中の必
須部分を探索する 目的で ､ 種々 の トシ ル酸ス プラタス ト類似化合物を合成し､
過飽和溶液からの晶析に伴う母液の光学宮化が生じる か どうか に つ い て検討 し
た｡ こ の場合 ､ 多く の化合物が トシ ル酸ス プラタ ス トの液体 ク ロ マ トゲラ フ条
件では分離が困難で あ っ たため ､ 同時に射撃体過剰率を測定す る液体ク ロ マ ト
ゲラ フ条件の検討も実施した｡
±トr2-rJトL3- D r O D O X V- 2- hvdr oxv D r O P OXVIphe nvlc a rba m ovlethvldim ethyト
s uLfoniu m -to]u e n e s ulfo n ate P,P D
5 0
p[p Dの イ ソ プ ロ パ ノ ー ル を溶媒として用 い た過飽和溶液からの晶析 に伴う母
液の光学宮化及び不斉の増幅に関する結果を表2 6に示 した｡ また ､ plPDの エ
ナ ンチ オ マ - を分離 した結果 に つ い ての液体ク ロ マ トゲラム を図9に示した｡
表26～ P]P Dイソフ
○
口ハ
○
ノー ル過飽和溶液の光学宮化及び不菅の増幅 2 5℃
溶液 保存温度 保存日数 対掌体過剰率
(℃) (日) (%e e)*
0.2 5g/1mLイソフ
o
口ハ
o
ノー ル
2回 目
25
1 5
5
-5
5
-5
■■ 叫 ■■
数字の前の符号は キラリテ ィを示す
7
7
1 0
7
ll
9
＋1.2
＋3.1
＋6.5
＋ア.2
-1 2.5
- 25.0
閑3Cく矛s o3 ･ M
”
;cYs e M2e 弼2C O 悶悶◎ o e M2oPMM C M2⑬e M -
pIP Dの構造式
o 20 40 60 8 0
Tim e(min)
図9. PIP Dの エ ナ ン チオ マ - の液体ク ロ マ トゲラ ム
Colu m n: C hir a]c el O D- H
Ca rrie r : n- ヘキサン･ エタノ+レ小リプルオロ酢酸 ･ ゾエチルアミン(850:15 0:5:1)
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こ の結果､ PIPDに は僅か な光学薗化と温度を下げる こ とによ る不音の増幅が
認め られ ､ 母液を除き ､ 生成 した結晶に再度イ ソ プ ロ パ ノ ー ル を加えて溶解し
た結果､ 2回目の 母液に 明瞭なキラリティの逆転と光学宮化が認められた｡
従 っ て ､ PIP Dに は トシ ル酸ス プ ラタス トと同様の現象が認められる こ とに な
り ､ 末端の メ テ レ ン 一 つ くら い の 差は本現象に影響しな い と考えられる ｡
±トr2-r4イ3- hexo xv- 2-hvdr o xypr opo xy)p_担9 幽 二
s ulfo niu m -tolue n e s ulfo n ate HIP D
H IP D
.
の イ ソ プロ パ ノ ー ル を溶媒と して用い た過飽和溶液 か らの晶析に伴う母
液の光学宮化及び不斉の 増幅に関する結果を表2 7に示 した｡ ま た､ 川 P Dの 工
ナ ンチ オ マ - を分離した結果 に つ い ての 液体クロ マ トグラム を図1 0に示 したo
この結果､ 川 P Dに は明瞭な光学宮化と温度を下げる こ とに よる不育の増幅は
認め られなか っ た｡ トシル酸 ス プラ タス トの末端 ア ル キ ル鏡 は エ チル基 であ
り ､ PIP Dは プ ロ ピ ル基 ､ H (P Dは ヘ キ シ ル基であ る ｡ トシ ル 酸ス プラタ ス ト
及 びpIP Dに は本現象が認 め られたの に射 し､ HIP Dに は本現象が認 め られな
か っ た こ とか ら ､ ア ル キ ル鎖が長くな る と本現象の妨げに な る と考える ことが
できる ｡ こ れは不斉炭素に結合して い る水酸基の水素結合に影響する の で は
な い か と予想され ､ 本現象を引き起こ すために は末端の ア ル キ ル側鎧は 一 定の
長さ以下 であ る こ とが必要と考えられる ｡
表27. 川 P Dイソフ
o
ロハ
o
ノー ル過飽和溶液の光学宮化及び不斉の 増幅 2 5℃
溶液 保存温度 保存日数 対掌体過剰率
(℃) (日) (%e e)
★
0.25g/lmLイソフ
○
口ハ
o
ノー ル 25 7 ＋0.3
＋2mLイソフ
o
口t
o
ル=- テル
2回目
5 1 2 ＋4.3
- 3 0
- 7 ＋3.0
2 5 7 - 0.5
1 5 7 ＋0.5
数字の前の符号は キラリティを示す
5 2
弼忠e⑳ $ 03
-
･
”3ev
o 閑M魯㌔
e 閑2e 弼2院⑳悶
'
磁 ⑳e 閃2苧弼C M20 C M2(C暇身4C 閑去
HIPD の構造式
o 2 0 40 6 0 80
Tim e(min)
図1 0. H [P Dの 工 ナ ンチオ マ - の液体タ ロ マ トゲラム
Colu m n: Chir a[cel O D- H
ca rrie r : n- ヘキサン｡ エタノー)L･トリフJ対ロ酢酸 ｡ ゾエチルアミン(85 0:1 50:5:1)
±トr2 イ4-t3- etho xv- 2- hvdro xv pr opoxvlphe nylc a rba m oyl m ethyldim ethyト
s u[fo niu m -tolu e n e s ulfo n ate!S[P D
sIP Dの エ タ ノ ー ル 又 は エ タ ノ ー ル とイ ソ プ ロ パ ノ ー ]L(1:2)混合溶媒を溶媒と
して用 い た過飽和溶液か らの晶析に伴う母液の光学宮化及び不膏の 増幅に関す
る結果を表28に 示 した｡ また ､ StP Dの エ ナ ン チオ マ ー を分離 した結果 に つ い
ての液体 ク ロ マ トゲラム を図1 1に示した｡
この結果､ 両 エ ナ ン チオ マ - の 分離が必ずしも十分で はな い ため ､ 値の評価
は難 し い が ､ s暮P Dに は明瞭な光学革化と温度を下げる こ とによ る不斉の 増幅は
認 め られな か っ た ｡ ま た ､ 本カ ラム に本港離溶液を流すとカ ラ ムの寿命が極
端に短くなり ､ 測定を継続する こ とができなか っ た｡
5 3
表28q s与P D過飽和溶液の光学宮化及び不斉の 増幅(2 5
o
C
射撃体過剰率溶液 保存温度 保存日数
i
o
C) (剛 (‰e e)
令
0.25g/1mLイソフ ロハ ノ
ー ル 5 7 ＋3.4
＋o.5 mLエタノー ル 1 0 ＋2.2
35 - 0.6
0,25gn mLエタノ
ー ル 25 7 - 3.0
1 5 7 - 3.5
5 ア ー 4.9
- 30 9 9 - 3.1
2回目 2 5 8 ＋1.2
数字の前の符号 は キラリ テ ィを示 す
･3Cく芽s o3 ･:;語e閃2C O N
`
閃◎ oc M慧MM C 弼20 e 閃2C M3
sIP Dの 構造式
1 0 2 0 3 0
Tim e(min)
4 0 5 0
図1 1. SIPDの エ ナ ン チ オ マ - の 液体クロ マ トゲラ ム
Colu m n: Chir alpak A D
ca rrie r : n- ヘキサン･ ユタノー)L･トリプルオ口酢酸 ･ ゾエチJL7ミン(7 5 0:2 5 0:5:1)
5 4
6 0
±トr2-r4-13- etho xy- 2- hydr o xypr opo xylphe nyJc旦但 地 二
s uifo niu m -tolu e n e s ulfo n aモe U P D
LIP Dのイ ソ プロ パ ノ ー ル を溶媒として用い た過飽和溶液か らの晶析に伴う母
液の光学宮化及び不斉の増幅に関する結果を表2 9に示 した. ま た ､ u P Dの エ
ナ ンチ オ マ ー を分離 した結果 に つ い て の液体ク ロ マ トゲラ ムを図1 2に示 したo
表29. LIP Dイソフ
○
口ハ
○
ノー ル過飽和溶液の光学宮化及び不斉の増幅 25 ℃
溶液 保存温度 保存日敵 対撃体過剰率
(
o
c) (E) (%e e)*
0.25g/1mLイソフ
○
ロハ
○
ノー ル 5 6 ＋117
- 3 0 7 ＋3.8
25 - 0.2
40 - 2.9
☆ 数字の前の符号はキ ラリティを示す
･3Cく矛s o3 ･
”
M;)eM2C M2C M2e O N M◎ o e M慧器cM2 - M2C閑3
LIP Dの構造式
_ J
1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0
Tim e(min)
図1 2. LIP Dの 工 ナ ン チ オ マ ー の 液体 ク ロ マ 卜グラ ム
Colu m n: C hir a暮c eI O G
ca rrie r : n- ヘキサン｡ エタノーJb･トリプルオ口酢酸 ｡ ゾエチルアミン(700:3 0 0:5:1)
5 5
こ の 結果 ､ 両 エ ナ ン チオ マ - の 分離があまり良好 で な い ため細 か な値の評価
は難 し い が ､ LIP Dに は明瞭な光学薗化と温度を下げる事によ る不膏の 増幅は認
め られなか っ た. Sip D､ L写P D及 び トシ ル酸ス プ ラタ ス トの結果 か ら ､ 本革
象を起 こす には ス ル ホ ニ ウム基 とア ミ ド基の間は メ テ レ ン が二 つ で ある こ とが
必須と考えられた｡
he nvlca rba m ovlethyldim ethyトLBr9P9 A
Me -(P D
±トr2-r4-(3- etho xy- 2-rp 麹
s ulfo niu m -tolu e n e s u(fo nate
M e _lPDのイ ソ プロ パ ノ ー ル 又は メ タ ノ ー ル とイ ソ プ ロ ピル エ ー テ ル(1:4)混
合溶媒を溶媒とし て用 い ､ 過飽和溶液か らの晶析に伴う母液の 光学宮化及び不
斉の 増幅に関す る結果を表30に示 した｡ ま た ､ M e -IP Dの エ ナ ン チ オ マ
ー を
分離 した結果に つ い ての 液体ク ロ マ トゲラ ム を図1 3に示 した｡
0 1 0
1 1
3 0 4 0
Tim e(min)
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図1 3. M e -tP Dの 工 ナ ンチオ マ ー の 液体ク ロ マ トグラ ム
Colu m n: C hir alc el O D- H
ca rrie r :n- ヘキサン･ エタノ+ トトリブルオロ酢酸 ･ ゾエチルアミン(9 25:7 5:5:1)
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露 地
溶液 保存温度 保存日数 射撃体過剰率
(℃) (日) %e e ☆
0.5g/2mLイソフ
o
口JI
o
ノー ル 5 7 -2.6
280 - 7.5
0.5g/2mLメタノー ル - 30 5 2 ＋8.2
＋8mLイソフ
o
口ヒ
o
)レトテJ♭ 5 88 ＋6 3.3
☆ 数字の前の符号はキ ラリテ ィを示す
･3e宅診s os
-
･
”
M
3
3?s e 閑2eM2C O 悶M◎
Me -tP Dの構造式
o e M2苧閃eM豆O C閑2eM去
O C閑3
こ の結果 ､ M e -】P Dは トシル酸ス プラタ ス トと同様､ 光学宮化と温度を下げ
る こ とに よる不斉の増幅が認 め られた｡ し か し､ ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸ス プ ラ
タス トと同様､ 繰り返 し再結晶を したとき に母液の光学宮化が認められなか っ
た こ とか ら ､ 本現象を引き起 こ すに は水酸基が必須であ る と考えられた｡
±ト4-(3- etho x v- 2- hvdr o x v D r O P O X Vla nilin etD 12
D- 2の イ ソ プロ パ ノ ー ル を溶媒と して用 い た過飽和溶液からの晶析に伴う母
液の光学宮化及び不斉の増幅に関する結果を表31に示 したo なお ､ D- 2の エ
ナ ンチ オ マ - を分離した結果としての液体ク ロ マ トゲラ ムはすでに図5に示した
と かJ である ｡ こ の 結束､ D -2は明瞭な光学宮化が認 め られなか っ た .
表31. D - 2過飽和溶液の光学宮化及び不斉の増幅 2 5℃
溶液 保存温度 保存日数 射撃体過剰率(粕e e)★
(℃) (日) No.1 No.2 No.3 Nb.4 No.5
0.25g/1mLイソフ
○
口ハ
o
ノー ル 2 5 37 - 2.5 - 2.9 - 2.3 - 2.0 - 2.0
15 1 5 ･ -1.4 - 2.8 - 3.2 - 2.9
数字の前の符号は キラ リティ を示す
･
2
柑8 ocM慧MMC M2
.
O C M2C M3
D -2 の構造式
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±盲_ 4-[3_ e帥 oxv- 2- hvc亀r o xy 臣哩 匹 些 地 車堅 幽
D - 3の イ ソ プロ パ ノ ー ル を溶媒として用 い た過飽和溶液か らの晶析に伴う母
液の光学宮化及び不育の 増幅 に関す る結果を表328こ示 したo なお ､ D- 3の 工
ナ ンチ オ マ ー を分離 した結果と しての液体ク ロ マ トゲラム は すで に図4に示 した
とおり である ｡
#3 2. D _ 3イソフ
o
口ハ
o
ノー ル過飽和溶液の光学宮化及び不斉の 増幅(2 5
o
C)
溶液 保存温度 保存日数
(℃) (日)
射撃体過剰率(%e e)
*
No.1 No.2 No .3 No.4 No.5
o.25g/1mLイソフ
o
口ハ
o
ノーJレ 25 7 ＋0･1 ＋0･4 ＋0･2 ＋0･6 ＋0･7
1 5 7 ＋0.1 ＋0.1 -0.1 ＋0.2 ＋0.2
5
'
7 ＋0,3 - 0.4 - 0.2 ＋0.9 ＋0.4
数字の前の符号は キラ リテ ィを示 す
CM3Se M2C 弼2C O N Mく訪oc M賛
D -3の構造式
M C M20 C M2C M3
O M
こ の結果 ､ D - 3は明瞭な光学宮化が認められなか っ た｡ こ れらの結果 ､ 構
造の 一 部が トシ ル酸ス プラタ ス トと同 一 で あるD - 2及 びD - 3で は ､ 過飽和溶液か
らの結晶析出に伴う溶液 の光学宮化や不青の増幅は認 め られなか っ た ｡ 従 っ
て ､ 本現象を引き起こ すため に は ス ル ホ ニ ウム ス ル ホ ネ - トの 塩構造が必須で
ある と考えられた｡
第 三 節 ラ セ ミ固溶体の 過飽和 溶液 の 晶析 に伴 う光学宮化
序論に記述したように ラセ ミ体に は 三 種の存在形態があり(1 4- aト そ の うち化
合物がラセ ミ結晶を形成するもの はラセ ミ体の溶液か らR:S(1:1)の結晶が析出す
る ため ､ 母液が光学宮化する こ とはな い と考えられる ｡ ラ セ ミ混合物は晶析
に伴 い 母液が光学宮化する が ､ 本現象の よ うに母液が大きく光学宮化する こ と
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はな い . この ため ､ 本現象は ラ セミ体の 三 種の存在形態の中で残り の 一 つ で
ある ラ セミ固滴体の 一 般的性質で はな い かと確定し､ ラ セミ固渚体に つ い て測
定する こ とと した｡ カ ンプ ア ー キノ ン 及びカ ン プ ア - オキ シム は ラ セ ミ固溶
体で ある こ とが文献上明らか であ るた め(1 4やト ニ れらの化合物を使用 し ､ 同
様にイ ソ プロ パ ノ ー ル を溶媒と して用 い､ 再結晶 して過飽和溶液か らの晶析に
伴う母液の光学宮化が観察される かどう か根討し､ 結果を表33に示 した｡ ま
1
た ､ カ ン フ ァ ー キ ノ ン及びカ ン プ ア ー オ キシム の エ ナン チオ マ ー が分離 した結
果 に つ い て の液体ク ロ マ トゲラム を図1 4及び図1 5に示 した｡
表33d ラセ ミ固酒体の過飽和溶液 か らの晶析に伴う母液の光学宮化
化合物名 溶液 保存温度 保存日数 射撃体過剰執%e e)*
(℃) (日) No.1 No.2 No.3 No.4 No.5
カンプァー J) 0.5g/2mL 25
イソフ
○
ロハ
o
ノー ル 5
25
5
1 1 ＋2.3 ＋2.7 十3.0 ＋2.4 ＋2.7
1 2 -0.8 - 0.9 -1.0 -1.0 - 0.9
1 -0.7 - 0.8 -0.8 - 0.7 - 0.7
8 -1.0 - 1.0 -1.1 -1.0 -1.0
)71- シム0.5g/2m L 15 3 - 0.5
イソフ
o
口ハ
o
ノー ル 5 2 -0.2
☆ 数字の前の符号は キラリテ ィを示 す
¢
0
カ ン フ ァ ー キ ノ ンの 構造式
悶o n
カ ン プ ア - オキ シム の構造式
カ ン フ ァ ー チノ ンの 液体ク ロ マ トゲラ ム に お い て ､ エ ナ ンチ オ マ ー の分離は
十分と は い えな い が ､ 大きな光学宮化か生じれば液体ク ロ マ トゲラ ム上 ､ 判別
は可能で ある と考えられる｡ これらの結果､ 両化合物 に明瞭な光学宮化 は認
められず､ トシ ル酸 ス プラタ ス トで認 め られた過飽和溶液からの晶析 に伴う母
液の光学宮化 は ラ セミ固溶体の 一 般的性質ではな い と考えられた｡
5 9
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Tim e(m 叫
図1 4. カンプアーキノンの工ナンチオマ- の 液体
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図1 5. カンプア ーオキシムのエナンチ杓 - の 液体
クロマトゲラム
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第四節 考察
swjs sFede r a= n stitu e of Te chnology, Orga nic C he mistryLabor atoryのJ･
D. Du nitz教授 によれ ば､ ラ セミ固溶体の純粋な エ ナ ン チオ マ ー を得る ため に
o berha n sliらは ､ わずか に射撃体過剰率のずれた2,4- diketo - 3- diethyI- 5-
m ethylpipe r a zineの結晶を数百回再結晶 したとされて お り ､ さら にこ の場合こ
ラセミ結晶は観察されなか っ たとされ て い る ｡ 本現象と比較する と､ トシ ル
酸ス プ ラタス トでは わずか に対掌体過剰率がずれて い れば温度を操作する だけ
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で ､ l 固で エ ナ ンチ オ マ - を得る こ とがで きる ため ､ O be rha n sli等の場合とは
異な っ て い る と考えられ ､ 本現象はラ セ ミ固滴体の 一 般的性質で は な い と考え
られる｡
本章で根討した構造類似の化合物の過飽和溶液か らの晶析に伴う母液の光学
宮化を測定した結果 は ､ 表3 4に整理 した｡
表3 4. 構造と光学宮化及びキラリテ ィの逆転の関係
化合物 光学宮化 キラリテ ィの逆転
p
- ニトロへ
一
ンセ
○
ンスルホン酸塩 0 0
p
-クロルへ
t
'
ンセ
○
ンス鵬ン酸塩
へ
一
ンセ
小
ンスルホン酸塩
メタ刀ルホン酸塩
オクタカルホン酸塩
P】P D
H 暮P D
SIP D
LIP D
M e 一暮P D
D- 2
D- 3
0 0
0 ×
× ×
×
○
×
×
×
(⊃
×
×
○
×
×
×
×
×
× ×
○ 生じたもの × 生じな か っ たもの
光学宮化を生じたもの は ア リ ー ル ス ル ホ ン酸塩 の み であ り ､ パ ラ位 に電子吸
引性の置換基を有する もの が光学宮化が大であ っ た こ とより ､ ア 1) - ル基が結
晶構造中で大きを役割を果た して い る と推定される ｡ ア ミ ド基とス ル ホ ニ ウ
ム 基の間の メ テ レ ン鑓 は2個の み が過飽和溶液か らの品柄に伴う母液の光学宮化
が認 められたが ､ sIP D及 びu p Dの 工 ナ ン チオ マ ー の分離があま り良好で はな
い た め ､ 更に検討す る必要があ る｡ 末端の 工 トキシ ル 基は プロ ポ キシ ル基に
変更 しても光学宮化が認 め られたが､ ヘ キ ソ キ シ ル基に すると認 め られな か っ
たこ とより ､ 末端の ア ル キ ル基が長くなる と本現象の妨げに なるの で は な い か
と考えられた. また ､ 水酸基をメ チ ル 化しf=化合物 は本現象を示さなか っ た
こ とより ､ 不斉炭素に結合して い る水酸基は必要と考えられ ､ 側鎖の長さが本
現象に関係する こ とも併せ て考える と ､ 水酸基によ る水素結合が本現象に重要
な役割を果たして い る と考えられた｡ 更に ､ 本薬物の原料物質に つ い て測定
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した結果より ､ 審現象に は ス ル ホ ニ ウ ム ス ル ホネ - 卜の 塩構造は必須である と
考え られた ｡ なお ､ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン酸ス プラタ ス トの場合は光学宮化の 再
現性が悪く ､ キ ラリティ の逆転あ認 めら れな か っ た が ､ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン酸ス プ
ラタス トのイ ソ プロ パ ノ ー ル に対する溶解度は1,3 3mg/mL(25
o
C)t低く､ 母液
中の溶解量がわずか である ため に生成 した結晶 へ の 影響が小さ い こ とに起因す
る可能性もあ り ､ 条件によ っ て は本現象が起 こ る こ と が予想 され ､ 更 に検討す
る必要がある｡
第 五 節 結論
トシ ル酸ス プラ タ ス トの過飽和溶液か らの晶析に伴う母液 の光学宮化 に つ い
て考察する た め ､ 構造的に近 い 化合物に つ い て検討し た｡ こ の 結果 ､ 酸の 残
基として は ア リ - ル ス ル ホ ン酸 が必須 であ り ､ ア ル キ ル ス ル ホ ン酸で は過飽和
清輝からの晶析に伴う母液の光学宮化が認 め られなか っ た ｡ ま た ､ ア リ
- ル
ス ル ホ ン酸の パ ラ位の置換基に電子吸引性の置換基を有す る方が母液が光学宮
化した場合の射撃体過剰率が大き か っ た ｡ ア ミ ド基とス ル ホ ニ ウム基の間の
メ テ レ ン鎖及 び末端の ア ル キル 基に は最適 の長さがある可能性が示唆された
が､ さ らに検討を要す る｡ また ､ 水酸基をメ チ ル 化 した化合物 は本現象を示
さなか っ たこ とより ､ 不膏炭素に結合 して い る水酸基 は必要と考えられた｡
さらに ､ 本現象に は ス ルホ ニ ウム ス ル ホ ネ ー トの塩構造 は必須で ある と考えら
れた｡
一 方 ､ ラ セミ固酒体で あ る カ ンフ ァ - キ ノ ンや カ ン フ ァ ー オ キシ ム に は本現
象は認め られず､ ラ セミ固溶体の 一 般的性質で はなか っ た ｡ こ れらの結果 か
ら､ 本現象 は トシ ル酸ス プラ タス トその ものの構造に起因する可能性も示唆さ
れた｡
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第ニ 編 トシ ル 酸ス プラ タ ス トg)物理化学的性質と新規光学分
割現象との 関係
第 一 編に お い て ､ トシ ル酸 ス プラタス トの過飽和溶液から結晶が析出する の
に伴 い 母液が光学宮化してくる現象に つ い て 詳述した｡ 本現象は光学分割伯
然分晶)であり ､ 他の ア リ - ル ス ル ホ ン酸ス プ ラタス ト等でも同様の現象が確認
l
さ れた ｡ 自然分晶は ラ セミ混合物に特有の現象であ る と見なされて い る が ､
第 一 編第ニ 章第六節 でその特徴を記述したよう に ､ 本現象は結晶より母液の光
学宮化が大き い 等の ､ ラ セミ混合物で報告されて い る現象と は異 なる点が認 め
ら れ､ トシ ル酸ス プラタ ス ト結晶は ラセミ混合物で はな い こ とが推定された｡
も し ､ トシ ル酸ス プラタ ス ト結晶が ラセミ混合物で はな い こ とが明らか とな
れば､ 今まで報告例の な い 新規の現象を見 い だ したこ ととなる｡ こ の ため ､
本編にお い て は トシ ル 酸ス プラタス トの物理化学的な性質を測定し､ まず､ ト
シ ル酸ス プラタス トの ラ セミ体の種類を明らか と し､ 次い で ､ 本現象と何らか
の関係がある と推定される結晶多形の物理化学的な性質を測定する こ とに よ
り ､ 結晶多形の ラ セミ体の種類を明らか と し ､ さらに ､ トシ ル酸ス プラタス ト
の - 方の エ ナ ンチ オ マ ー が過剰な結晶の組成及び光学宮化の過程を明ら かとす
る こ とによ り ､ 本現象の メ カ ニ ズ ム に つ い て 考察する こ ととした ｡
まず ､ 第 一 章では トシ ル酸ス プラタス トの物理化学的性質の測定や結晶構造
解析を行 っ た結果に基づ
●
き ､ トシル 酸ス プラタス ト結晶の ラ セミ体の種類を明
らか と した｡ ア リ ー ル ス ル ホ ン酸ス プラタス トや前駆体であ るD - 2及びD - 3､
類縁化合物の ラ セ ミ体の種類に つ い て も併せ て記述 した｡ 第ニ 章で は本現象
と何らか の関係がある と推定される ト シル 酸ス プラ タス ト結晶の ､ 多形の物理
化学的性質や結晶構造解析を行い ､ ラセミ体の種類を明らか と した｡ 第三章
で は本現象を考察する 上 で重要な トシ ル酸ス プラタ ス トの 一 方の 工 ナ ン チオ マ
ー が過剰な結晶の組成､ 接種核の違 い に よる生成結晶 ヘ の影響､ 溶解性､ 過飽
和溶液からの結晶の析出に伴う母液及び生成結晶b)射撃体過剰率の経時的変
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化､ 及び過飽和溶液から結晶が析出した後の 母液中の トシ ル酸ス プラタス ト溶
解量と射撃体過剰率の関係等に つ い て記述 した｡ 第四 章で は ､ 第 - 編と第二
偏に渡 っ て記述 した結果 に基づき ､ 現時点 で推定される本現象の メ カ ニ ズ ム と
今後の展開に つ い て 記述 し た ｡
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第 - 章 トシ ル 酸 ス プラ タ ス トの ラ セ ミ体の種麹
第 一 編第二 章で記述 したように ､ トシル 酸ス プラタス トでは過飽和溶液か ら
の晶析に伴う母液の光学宮化が認め られ ､ 本現象は光学分割で ある こ とが明 ら
か であ っ た ｡ 従 っ て ､ トシ ル酸ス プラタ ス トは自然分晶する数少な い化合物
(1 5)の 一 つ であ る ｡ しか し ､ 生成する結晶の射撃体過剰率が低 い こ とや､ 光
l
学宮化した母液を結晶の共存化に低温下 に保存する と､ 不斉の増幅が認 め られ
る(4搾 ど ､ 自然分晶の状況が既知の もの とは異な っ て おり ､ ラセ ミ体の 三 種の
存在形態の うち ､ 通常自然分晶を生じる とされて い る ラセミ混合物で はな い こ
とが予想された｡ そ こ でまず､ トシ ル酸ス プラタス ト結晶はRo o z ebo o mの分
類の 三 種類の ラ セミ体の存在形態(1 4- a)のうち の いずれで あるの かを明 らか と
し､ 本現象の メ カ ニ ズ ム を考える こ ととした｡ 物理化学的性質によ る ラ セミ
体の分類手段として ､ 西郷等 は融点､ 赤外吸収ス ペ ク トル ､ 溶解度､ 粉末X繰
回折等をあげて い る ため(1 7- cト ニ れらの項目及び固体核磁気共鳴ス ペ ク トル ､
吸湿性 に つ い て エ ナ ン チ オマ ー とラ セミ体の 測定を行い ､ 比較した. 第 一 賂
で は赤外吸収ス ペ ク トル の 測定結果 に つ い て ､ 第二節で は固体核磁気共鳴ス ペ
ク トル の測定結果に つ い て ､ 第三節で は熱分析結果に つ い て ､ 第四 節では粉末
X繰回折の測定結果 に つ い て ､ 第五節で は その他の物理化学的性質の測定結果
に つ い て ､ 第六節 で は トシル 酸ス プラタ ス ト(ラセミ体)結晶の結 晶構造 に つ い
て ､ 第七節で は トシ ル酸ス プラタ ス ト工 ナ ンチ オ マ ー 結晶の結晶構造 に つ い
て ､ 第八 節で は トシ ル酸ス プラタ ス ト類縁化合物の結晶の ラ セミ体の種類 につ
い て ､ 第九節で は本章の結論に つ い てそれぞれ記述 した｡
第 一 節 トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス トの エ ナ ン チ オ マ 一 茂 び ラ セ ミ体の赤外級
収 ス ペ ク ト ル
臭化カリウ ム錠剤法 によ り測定したトシ ル酸ス プラタス トの(＋トエ ナ ン チオ
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マ 一 茂ぴ ラ セ ミ体の赤外吸収ス ペ ク トル を図1 6に 示 した｡
3 2 9 9
3 4 1 4
1 6 7 8
1 66 5
a)
b)
400 3200 20 0 1 6 0 0 1 2 0 0 800 4 0
c m
･1
図1 6 ト シル 酸ス プラ タ ス トラ セミ体及び(＋トエ ナ ン チ オ マ ー の赤外弓削又ス ペ
ク トル
a) 工 ナ ン チ オ マ - 結晶 b) ラ セ ミ体結晶
エ ナ ン チ オ マ ー とラ セ ミ体の赤外吸収ス ペ ク トル は異な る場 合 がある こ とが
知られて お り(7 6, 77ト 通常ラセ ミ体が水素結合可能な官能基を有する ラ セ ミ化
合物の場合は ､ エ ナ ン チ オ マ - とラ セミ体と はス ペ ク トル が異なる とされて い
る(1 4- e). E]iel等は α - M ethyト(p- ethylbe n zyl)hydr oge nphthatateに お い て ラ
セミ体はO Hとc - ○の 水素結合 に より ダイ マ ー を形成 して お り ､ 工 ナ ン チ オ マ
ー は分子間水素結合がそれほ ど重要で はな い と して い る(7 8)｡ ト シル 酸 ス プ
ラタス トの エ ナ ン チ オマ ー とラ セ ミ体の赤外吸収ス ペ ク トル は ､ 波数34 0 0-
､
2 90 0.c m
-1
､ 1 67 0c m
-1
､ 1 4 0 0- 1 2 0 0c m-1付近等が異な っ て お り ､ ラ セミ体で は
3 41 4c m -1に認め られるモN H伸縮振動が エ ナ ン チオ マ ー で は32 9 9c m-1と低波数
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側に シ フ トして い る こ とよ り ､ エ ナ ンチオ マ ー のモN Hは水素結合 して い る と考
えら れる . また ､ - o H伸縮振動の形状 から水酸基は エ ナ ンチ オマ 一 茂び ラ セミ
体共 に水素結合 して い る こ とが推定される . エ ナ ンチ オ マ ー で1 678 cm -78こ
認 め られるカ ル ポ ニ ル伸縮振動がラ セミ体で は1 66 5c m -1と1 3c m-1低波数側に
シフ トして い る こ とか ら ､ ラ セミ体で は(＋トエ ナ ンチ オ マ ー と(十工 ナ ン チ オ マ
一 分子 がカ ル ポ ニ ル 基と水酸基の水素との間で分子間水素結合して い る こ とが
推定される｡ エ ナ ンチ オ マ ー で は ア ミ ド基の水素及び水酸基の水素が水素結
合 して い る可能性が推定され ､ プロ トンア クセ プタ ー として はカ ル ポ ニ ル 基以
外で は ス ル ホ ン塞 が考えられた｡ すなわち ､ エ ナ ン チオ マ ー の ア ミ ド基の水
素及び水酸基の水素は ス ル ホ ン基 と水素結合 して い る と推定される ｡ こ れら
の推定は ､ 別に行 っ て い る結晶構造解析実験 (本章第六節及び第七節)か らも妥
当で ある結論を得て い る(7 9)｡ これらの結果より ､ ラ セミ体はス プラタス ト
分子同士がO HとC - ○で水素結合 して ダイ マ ー を形成してい る と考えられる の
に射し､ エ ナ ン チオ マ - で はス プラタス ト分子間に トシ ル酸がス ペ ー サ ー と し
て存在 して い る こ とが予想される｡ また ､ 分子 モデ ル を作製した結果 で も ､
同種の 工 ナ ンチ オ マ 一 間で はO HとC - 0 の水素結合は不可能であ る こ とが明
らか で あ っ た｡ なお ､ 什)と卜)の両 エ ナン チ オ マ ー 結晶間に は差が認 め られな
か っ た ｡
第ニ 節 ト シ ル 酸 ス プ ラ タ ス トの 工 ナ ン チ オ マ 一 茂 ぴ ラ セ ミ体 の 固体
1 3c核 磁気共鳴 ス ペ ク ト ル
ラ セミ体と工 ナ ン チオ マ ー の固体13c- NMRス ペ ク トル は異なる こ とがH川等
により報告されて い る(80)｡ こ の ため ､ トシ ル酸ス プラタス トの ラ セ ミ体及び
工 ナ ン チ オマ - の 固体13c - N M Rス ペ ク トル を測定し､ D M S O溶液の13c - N MR
ス ペ ク トル と共に結果を図1 7に示 した｡ ま た ､ 構造式と炭素原子 の番号を図
6 7
式4に ､ 溶液の13C - N M Rを参考 と して帰属 した固体13c - N M Rス ペ ク トル での ピ
ー ク帰属結果を表35に示 し た｡
a)
b)
c)
★ ★
★ ★
2 0 0 1 5 0 1 0 0 5 0 0
che mic alshift(ppm)
図1 7. トシ ル 酸ス プラタ ス トの ラセ ミ体及び エ ナ ン チ オ マ - の 固体13c - NM R
ス■ベ ク トル及 び溶液の13c - N M R スペ ク トル
a) D M SO酒瓶 b) 工 ナ ン チオ マ ー , C) ラ セミ体
工 ナ ン チ オ マ - と ラセ ミ体間で は固体1 3c - N M Rス ペ ク トル の パ タ ー ン は異な
6 8
り ､ 暗に S - ジメ チ ル の 炭熟c l)に帰属される シグナ ル が工 ナ ン チオ マ - では
2本に ､ ラ セミ体 で は 4本に分裂して い る ほふ､ ベ ンゼ ン環の炭萄 c5- 8,
c 2
,
-5
･
)の ケミカ)しシ フ トも異な っ て い る . ラ セミ体で はカル ポニ ル 炭熟c 4)が
溶液より2.8ppm 低磁場側に シ フ トして お り ､ 水素結合に関与して い る ことが
推定される｡ その他に つ い て溶液と比較する と､ ス プラタ ス トの ベ ン ゼ ン環
上 の炭素(c5- 8)は ほ とんど低磁場側に シフ ト してお り ､ トシ ル 酸の ベ ン ゼ ン嘩
上 の いずれの炭素(c 2
'
-5'帰 低磁場側に シフ トして い る こ とか ら ､ ベ ン ゼ ン環同
士 はほとん ど相互作用 しな い ような結晶構造とな っ て い る と推定される ｡
3
,
4
･ 1
6 7
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図式4. トシ ル酸ス プラタス トの構造式と炭素原子 の番号
表35. トシル 酸 ス プラ タス トの ラ セミ体及び エ ナン チ オマ - の固体13c - N M R
ス ペ ク トル ピ ー ク帰属結果(ppm)
溶液 固体
炭素原子 (D M S O) ラ セミ結晶 (＋トエ ナ ンチ オ マ -
1 2 4.9 2 2.1, 23.4, 24. 3, 25.3
2 3 8.6
3 3 0.2
4 16 ア.3
5 1 31.7
6 11 4.
7 1 2 0.6
8 1 54.7
9 71.5
1 0 6 7.9
1 1 6 9.ア
1 2 6 5.8
1 3 1 5.0
1
'
20.7
2
'
1 37.8
3' 1 28.0
4
'
1 25.3
5
' 145.2
一
l
∫
38.3
31.8
1 7 0.1
1 3 2.4
1 11.3
,
1_1 8.1
1 21.3
,
1 2 3.9
1 5 6.7
6 7.2, 6 8.7
2 2.4
,
2 7.6
37.3
30.3
1 6ア.4
1 34.7
1 08.9
,
ill.1
1 1 6.5
1 54.3
7 0.3
15.7 1 6.2
21.1 1 9.ア
1 40.6 1 3 8.6
1 3 0.7 1 21.7
1 26.3 1 1 8.
1 4 5.9 1 4 3.0
6 9
一 方 ､ エ ナ ンチ オ マ ー の カ ル ポ ニ ル炭素(c4)の シ グナ ル はD M S O溶液と同じ
ケミカ ル シ フ ト値で ある こ とより ､ カ ル ポ ニ ル で の水素結合は な い と推定され
る. その他 に つ い て 工 ナ ン チ オマ - とDM S O溶液との デ
ー タ を比較する と ､
ス プラタ ス トの ベ ン ゼ ン環上 の 6 ､ 7位の炭素及び ト シ ル酸の ベ ン ゼ ン環上 の
3
,
､ 4
,
､ 5偲 の炭素が い ずれも大きく高磁場側に シ フ トして い る こ と ､ 及びス プ
ラタス トの ベ ン ゼ ン環上の 5位の炭素及びトシ ル酸の ベ ン ゼ ン環上 の2
'位の 炭
素が低磁場側 に シ フ ト して い る こ とか ら ､ 結晶構造中で の ベ ン ゼ ン環同士 の 相
互作用 は大 き い と推定される . したが っ て ､ ラ セミ体と エ ナ ン チ オ マ - で は
結晶構造が大きく異なる と考える こ とが でき ､ トシ ル 酸ス プラタ ス トラ セミ体
結晶がラ セ ミ化合物で ある可能性が示唆された｡ なお ､ (＋)- エ ナ ンチ オ マ ー
と(＋エ ナ ンチ オ マ ー の 間に は差 が認 められなか っ た ｡
第 三 節 ト シ ル 酸 ス プ ラ タ ス トの エ ナ ン チ オ マ 一 茂 ぴ ラ セ ミ体 の熟分柄
トシ ル 酸ス プラタ ス トの エ ナ ンチ オ マ 一 茂 ぴラ セミ体の示差走査熱量測定の
結果 を図18及 び表36に示 した ｡
こ の結果 ､ 融点は(＋)- エ ナ ンチ オ マ - が7 8.8
o
C､ (＋工 ナ ンチ オ マ ー が7 7･0
℃､ ラセ ミ体が8 3.2℃で ､ エ ナ ン チ オ マ - の方が融点が低 か っ た ｡ ま た ､ 融
解工 ン タ ル ピ ー は い ずれも34 - 3 6 k Jm ol-1で あ っ た o
Ro o z ebo o mは ラ セミ体結晶の融点を測定する こ とに より ､ ラ セミ体を三種
に分類して い る(1 4- a)｡ こ れら三 種の ラ セ ミ体の存在形態の うち ､ 結晶が ラ セ
ミ混合物であ れぱエ ナ ンチ オ マ - 結晶の方がラ セミ体結晶よ り融点が高 い こ と
が知られて おり ､ い く つ か の例 に つ い て はJa cqu e等の 著書に記載され て い る
(1 4-千)｡ 結晶がラセ ミ化合物であればエ ナ ン チオ マ - 結晶の方がラ セミ体結晶
より融点が高い場合と低い場合があり ､ その うちの い くつ か に つ い ては同様に
記載されて い る(14-g)｡ 結晶がラセミ固溶体で あればエ ナ ンチ オマ
ー 結晶と
ラセ ミ体結晶の融点 は ､ 同 じで ある場合､ エ ナ ン チオ マ - 結晶が高い場合及び
7 0
低 い場合の全ての場合があり ､ それぞれの例が同様 に記載されて い る(1 4-b)
トシ ル 酸ス プラタ Lス トに つ い て測定 した結果 は ､ エ ナ ン チ オ マ - 結晶の方が
ラ セ ミ体結晶より融点
-
が低か っ たた め ､ 本結晶は ラ セミ化合物か ラ セミ固溶体
の中の極大融点を持 つ タイ プの い ずれか で ある と考えられた｡
a)
b)
c)
3 0 40 5 060 70 80 9 0 10 0 1 1 012 0
Te mpe ｢at= re (
o
c)
1
0
て〕
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図1 8. トシ ル 酸ス プラタ ス トラ セミ体及び エ ナ ン チ オマ ー の D S Cパ タ ー ン
a)(＋卜エナンチ杓 - , b)トトエナンチポ ー , c) ラ セミ体
表3 6. ト シ ル酸ス プラ タ ス トの示差走査熱量測定結果
化合物名 融点(
o
c) 融解エ ンタ ル ピ ー(k Jm o/
-1)
(＋トエ ナンチ オ マ - 78.8 36.4
トト工 ナ ン チ オ マ ー 77.0 34.4
ラセ ミ体 8 3.2 34.7
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第四節 トシ ル 酸 ス プラ タ ス トの エ ナ ン チ オ マ
- 及 び ラ セ ミ俸 の粉末 x
繰回折測定
化合物の結晶がRo o z ebo om の ラ セ ミ体の 三種の存在形態の うち ラセミ化合物
であれ ぼ､ ラ セ ミ体とエ ナ ン チ オ マ - の粉末 X線回折パ タ
ー ン は異なる ことが
G 山ske r等により報告され て い る(81)｡ トシ ル酸ス プラタ ス ト工 ナ ンチ オ マ
一 茂 びラ セ ミ体の粉末X繰回折測定結果を図1 9に 示 した. (＋)
- エ ナ ンチ オ マ
- とトトエ ナ ンチ オ マ ー の粉末X繰回折パ タ
ー ン に は差が認 め ちれなか っ たが ､
ェ ナ ンチ オ マ ー とラ セミ体の 回折 パタ ニ ン に は明らか に差が認められ ､ トシ ル
酸ス プラタ ス トは ラ セミ混合物で はな い と認 め られた o
a)
l
b)
c)
1 0 20 3 0
28(Degre e)
図1 9. トシ ル酸ス プラタ ス トラ セミ体及び エ ナ ンチ オ マ
- の粉末 X繰回折パ タ
ヽ
‾ /
a) 什工ナンチ杵 , b) (＋エナンチ杵 , c) ラセ ミ体
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第五節 トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス トの エ ナ ン チ オ マ 一 茂 び ラ セ ミ体 の物理化
学的性質
トシ ル 酸ス プラタ ス ト 工 ナ ン チオ マ ー 及び ラ セミ体の2 0,O
o
C にお ける溶解度､
旋光度及び射撃体過剰率の測定結果を表3 7に示 した｡
表3 7トシ ル酸ス プ ラタ ス ト工 ナ ンチ オマ 一 茂び ラ セミ体の物理化学的性質
ラ セミ体 ＋ - エ ナ ン チオ マ - - 工 ナ ン チ オマ -
溶解唐(20
o
C, m g/mL)
水
ジク ロ ル メ タ ン
エ タ ノ ー ル
イ ソ プロ パ ノ ー ル
ア セ トン
エ ー テ ル
11 00 1 1 2 4 1 11 6
1 02
21 0
6.6
4.2
5.2X1 0-4
ア1 0 5 89
44 7 45 3
1 0.8 11.4
6.6 6.4
4.3×1 0-4 4.4×1 0-4
旋光度[α]2D
O
水(1 - 20) 0.0
メ タ ノ - ル(1･･ - 2 0) 0.0
エ タ ノ ー ル(1
- ヰ4 0)
ジク ロ ル メ タ ン 1 ＋ 4 0
＋0.7 -0,7
＋1,8 -1.7
十1.3 -1.4
＋1.3 -1.4
射撃体過剰率(%e e) o.o 9 8.9 9 9.8
ラセ ミ体と 工 ナ ン チ オ マ ー 間で は溶解度に差がある こ とが知られ てお り(1 4-
h)､ 特異な例と して ､ キ ラ ル な溶媒に対する両 工 ナ ンチ オ マ 一 間の溶解度に差
があ る場合も報告されて い る(82- 85)｡ 測定結果か ら は ､ トシル酸 ス プラ タ ス
ト工 ナ ン チ オ マ 一 茂 びラ セミ体の水に対する溶解度は極 め て大きく ､ ラセ ミ
体､ (＋トエ ナ ンチ オ マ 一 茂び=- エ ナ ンチ オ マ 一 間に差は認め られな か っ た｡
また ､ エ - テ ル に対する溶解度は極めて小さく ､ ラ セミ体 ､ (＋ト工 ナ ンチ オ マ ー
及びトト工 ナ ンチ オ マ 一 間に差は認められなか っ た ｡ それに対 して ジク ロ ル メ
タ ン ､ エ タ ノ ー ル ､ イ ソ プロ パ ノ ー ル及 びア セ トン で は ､ 工 ナ ンチ オ マ ー とラ
セミ体間に1.5- 7倍の溶解度の差が認められた｡ また ､ 両 エ ナ ン チオ マ 一 間に
溶解度の差はほとん ど認められな か っ た ｡ ラセミ混合物である ラ セミ体結晶
は両 工 ナ ン チオ マ ー 結晶の等量混合物である の で ､ 溶解度はそれぞれの 工 ナ ン
チ オ マ ー 結晶の2倍になり ､ ラ セミ化合物やラセミ固溶体である ラセミ体結晶は
7 3
ェ ナ ン チ オ マ ー と結晶構造が異なる ため - 定の 関係 に は な い(1 7)｡ トシ ル酸
ス プラタ ス トの溶解度測定結果 で は ､ い ずれの溶媒に ぉ い て もラ セミ体結晶の
溶解度がエ ナ ンチ オマ - 結晶の2倍に な っ て い る ようなもの は なく ､ ラ セ ミ混合
物で はない と認 めら れた｡ 溶解度測定結果か らトシ ル酸 ス プラ タス トの ラ セ
ミ体は ラ セ ミ化合物 であ る可能性が示唆された｡
旋光度に関 して は ､ Nels o n鞄5 6)に よ り トシ ル酸 ス プラ タ ス トと構造上類似
の グリ セ ロ ー ル 誘導体の旋光度が約7
o
と報告されて い る こ とか ら ､ 本薬物の旋
光度も大きくな い も の と推定されたが ､ 測定の結果､ 水 ､ メタ ノ ー ル ､ エ タ ノ
ー ル ､ ジクF] ル メタ ン の い ずれの溶媒で も旋光度の値 は小さか っ た . こ の た
め別途合成 した試料の射撃体過剰率は ､ 第 一 編第 - 章 に記述した キ ラ ル 固定相
カ ラ ム を使用する液体ク ロ マ トゲラ フ執5 5)により測定 した｡ こ の結果､ 対
掌体過剰率は(＋トエ ナ ン チ オ マ ー が9 8.9 %e e､ トトエ ナ ン チ オ マ ー が99.8 %e eで
あ っ たo エ ナ ン チ オ マ ー とラ セ ミ体の2 5.O
o
C､ 7 5J%F7. H.条件下 での吸湿性を
比較した結果を図2 0に示 し た｡
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図2 0. トシ ル酸 ス プラタ ス ト工 ナ ン チ オ マ ー と ラ セミ体結晶の吸湿性
- ⑳ - (＋卜エナンチポ ー , - - ○ - (＋=ナンチオマー , → ゝ - ラ セ ミ体
トシ ル酸 ス プラタ ス トは潮解性で ある ため ､ 三者共に経時的に重量増加が認
められたが ､ 吸湿速度は 工 ナ ンチ オ マ ー の 方が大きか っ た｡ ラ セミ体がラ セミ
7 4
混合物である なら ばこ 成分の混合物とな る ため ､ E8de rの仮説から エ ナ ン チオ マ
ー よ り ラセ ミ体の方が臨界相対湿度が低下 し+吸湿速度が大きくなる と考えら
れる こ とから ､ ヱ こ で もラ セミ体は ラセ ミ混合物で はなく ､ ラセ ミ化合物の可
能性が示された｡
第六節 ト シ ル 酸 ス プ ラ タ ス トラ セ ミ結晶の 結晶構造解析
トシ ル酸 ス プラタ ス ト(ラ セミ体)はイ ソ プ ロ パ ノ ー ル溶液か ら単結晶が得ら
れ､ こ れをo.15×0.1 5×0.2 5m mに整形 したもの を使用 して結晶構造解析を
行 っ た｡ 結晶学的デ ー タ を表3 8に示 した ｡ 格子定数は3 0.0(2e(34.2
o
の範囲
にあ る25個の 反卿M oK α , A - 0.71 069A)を用 い て最小二乗法に て精密化した｡
結晶構造は直接法に より解析 し ､ 水素以外の全ての 原子座榛を求め完全 マ ト
リ ッ クス 最小二乗法により精密化を行っ た｡ 最終R億 は0.0 52(Rw - 0.04 9)で
あ っ た｡ こ の ときの差電子密度マ ッ プに お い て0.25eA-3より大 きな ピ ー ク は見
られなか っ た ｡
表3 8. トシ ル酸ス プラタス トラ セミ結晶の結晶学的デ ー タ
C he mic a[fo r m ula
Fo r m ula wt
Ce” c o n sta nts
Crystalsyste m
Spa c egroup
Z.va)ue
Dc alc /c m3
a(A)
b(A)
c(A)
α (
○
)
β(
o
)
γ(
○
)
V(A3)
C23H3 3N S207
49 9.6 5
1 4.6 38(2)
1 5.6 81(2)
6.22 8(6)
1 00.32(1)
9 9.7 8(9)
6 6.2 6(9)
1 2 79. (6)
triclinic
P l(♯2)
2
1.29 6
得られた結晶の構造の ス テ レオ投影図を図21に ､ 水素結合の模式図を図22に
示した｡
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図21. トシ ル酸ス プラ タ ス トラ セ ミ結晶の ス テ レ オ投影図
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図2 2. トシ ル酸ス プラ タ ス トラ セ ミ結晶の水素結合の模式図
､
結晶構造解析の結果､ ラセ ミ体はP†と対称心の ある空間群 に属して おり ､ 単
位格子当たり の分子数 は2で ､ ラセ ミ結晶で あ っ た｡ ラセ ミ体は ､ 一 方の エ ナ
7 6
ンチ オ マ ー の 卜シ ル酸の ス ル ホ ン酸基と同キラリティの エ ナ ン チオ マ - の他分子
の ア ミ ド基の窒素原子 の間で水素結合を形成(o 3* - H ll- 2･9 0A)し ており､ ス プ
ラタス トの カ ル ポ 二 ル基 は キラリ ティの異なる エ ナ ンチ オ マ ー の 一 分子 の水酸基
と水素結創o 1- H 1 6- 2.76A)を ､ ス ル ホ ニ ウム基 はキラリ ティの異なる エ ナ ンチ
オマ ー の別の 一 分子の 水酸基の酸素原子と水素結句sl- 0 3- 2.9 2,4)を形成して
い た o な お ､ ラ セミ体の ス ル ホ ニ ウム(Sl及びsl
☆
:各々 の原子占有率は完全 マ
l
トリ ッ ク ス 最小ニ乗法に て精密化 し､ 0.5及びo.5であ っ たト ニ れに結合 して い
る 一 方の メ チ ル 基(c 2, H5, H6, H 7及びc 2☆, H 8, H 9, 州 0:原子占有率 は同様に精
密化 し ､ 0.5及 びo.5であ っ た将ぴ 一 方のメ テ レ ン鍬c 4, H13及びc 4☆, H 15:原子
占有率 は同様に精密化し､ 0.5及びo.5であ っ た)に乱れが観察された｡
第七節 ト シ ル 酸 ス プ ラ タ ス ト エ ナ ン チ オ マ - 結晶の結晶構造解析
エ ナ ン チ オマ - 結晶の結晶構造
トシ ル酸ス プラ タス トエ ナ ンチ オ マ ー は光学分割後室温 に放置してお い た油
状物か ら単結晶が得られ ､ こ れを0.2 0×0.20×0.4 0m m(トトエ ナ ン チオ マ ー 結晶)
及びo.20×0.20×0.3 0m m((＋ト工 ナン チオ マ - 結晶)に整形したもの を使用して結
晶構造解析を行 っ た｡ 結晶学的デ ー タ を表39に示 した｡ 格子定数は4 2.9く
2 e'49.2
o
((＋ エ ナ ン チ オ マ ー ト 4 3.8(2 eく4 9.2
o
((＋ト工 ナ ンチ オマ ー)の範囲に あ
る各々 25個の反射(M oK α , A - 0.71.0 69A)を用 い て最小二乗法に て精密化 した｡
エ ナ ンチ オ マ - 結晶は直接法に より解析 し ､ 水素以外の全て の原子座標を求
め完全 マ トリ ッ クス 最小二乗法に より精密化を行 っ た ｡ 最終R値はトトエ ナン
チ オ マ - 結晶がp.o4 3(Rw - 0.0 4 4ト(＋ト工 ナ ン チオ マ ー 結晶がo.o 4 2(Rw = 0･04 2)
であ っ た. この ときの差電子密度マ ッ プに お い て0.30eA -3(( ＋エ ナ ンチオ マ
- 結晶)､ o.24eA -3((＋)一 工 ナ ンチオ マ ー 結晶)より大きなピ ー クは見られなか っ
た ｡ 得られたトトエ ナ ンチ オ マ ー 結晶の構造の ス テ レオ投影図を図2 3に ､ 水
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寮結合の模式図を図2 4に示 した｡
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回2 3. トシ ル酸 ス プラタス トエ ナ ンチ オ マ 一 括晶の ス テ レ オ投影図
x線結晶構造解析の結果 ､ 工 ナ ンチ オ マ ー 結晶の 空間群 はP lで あり ､ 単位格
子当た りの分子数は2であ っ た ｡ エ ナ ン チ オ マ ー 結晶 は 二 分子 の エ ナ ン チ オ マ
- がス ル ホ ン酸の 2 つ の酸素原子 とス プラタ ス トの ア ミ ド基の水素原子及び水
～
酸基の水素原子とそれぞれ水素結合(o 1
★
- H l l- 2.9 5A, o 2★ - H 16= 2.78A)する こ
とに よ り環状構造を形成して い た｡
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固2 4. ト シル 酸ス プラタ ス トエ ナ ンチ オ マ - 結晶の水素結合の模式図
絶対配置の決定
絶対配置の決定法に は X線結晶解析 によ る方法(86)､ 旋光分散と円偏光二色
性ス ペ ク トル によ る方法(8 7ト N M Rによ る決定法(8 8- 90ト 化学的方法に よる決-
定法(91)､ 生物学的方法(9 2)等多くの方法が知られて い る ｡ この うち X線結晶
解析によ る方法は絶対配置を直接的に決定で き る信頼度の高 い方法とされて い
る . X線結晶解析に よる方法に はBijv o et等の方法(9 3)∴Ha milto nの方法(9 4ト
Roge rsの 方法(95)等があり ､ 著者 はHa mi暮to nの方法に より絶対配置の決定を
行 っ た ｡ すなわち ､ トシル酸ス プラタ ス トの(叶 エ ナ ンチオマ ー 結晶及 びトト
エ ナ ン チ オ マ - 結晶の全反射点を用 い て異常分散を含め な い で構造 を精密化し
た後､ その まま
■
の構造及び反転した構造の R因子を今度は異常分散項を含め て
計算し､ その R因子 を比較 した結果､ 有意水準o.5%で(＋ト工 ナ ンチ オ マ ー は S
配置､ トト工 ナ ンチ オマ ー は R配置と決定された｡ また ､ (＋ト及びトトD - 3を0 -
メ チ ル マ ンデル酸 エ ス テ ル に誘導 し ､ Tr o s一等の方法(89)により測定した結果 ､
同様に(＋ト工 ナ ン チ オ マ - は S配置 ､ (＋工 ナシチ オ マ ー は R配置と い う結論が
得 られた｡
79
第 八節 トシ ル酸 ス プ ラ タ ス ト輝線化合物 の ラ セ ミ体の種矩と光学蘭化
本編第三章に お い て ､ トシル酸 ス プラタ ス ト類縁化合物の ラ セ ミ体の過飽和
溶液か らの晶析に伴う母液の光学宮化に つ い て記述 して きたが ､ トシ ル酸 ス プ
ラタス トと同様の 母液の光学宮化が認められる もの と認められな い もの があ
り ､ これ らに つ き物理化学的な側面 か ら性質を明らか とす れば本現象の メ カ ニ
ズ ムの 解明 に役立つ と考えられる ｡ そ こ で ､ こ れらの内 ､ ラセ ミ体と エ ナ ン
チ オ マ ー の両方が結晶と して得られたp- ニ トロ ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸ス プラ タス
ト､ p- ク ロ ル ベ ンゼ ンス ル ホ ン轡ス プ ラタス ト､ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン酸ス プラタ
ス ト､ メ タ ン ス ル ホ ン酸ス プラ タ ス ト､ オク タ ンス ル ホ ン酸ス プ ラタス ト､
D _ 2及びD - 3に つ き ､ 粉末x繰回折測定及び示差走査熱量測定を行 い ､ ラ セ ミ体
の種頬と光学宮化との関係を明らか と した｡ トシ ル酸ス プラタ ス ト類縁化合
物の ラ セ ミ体及び 工 ナ ンチオ マ ー の融点､ 粉末x繰回折パ タ ー ン ､ ラセミ体の
種頬及び光学宮化の有無を表4 0に示 した｡
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★ 本現象の認められる もの
p- ニ トロ ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸ス プラタ ス トはラ セ ミ体結晶とエ ナ ンチオ マ
-
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結晶の融点及び粉末x繰回折結果より ､ 安定な結晶は ラセ ミ結晶と推定され
た｡ p- ク ロ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン酸ス プラタ ス トは結晶構造解析結果より ､ ラ
セミ結晶の存在が明らか とな っ た ｡ また ､ ラセミ体で 二種類の粉末x繰回折
パタ ー ンが得られた｡ こ れらの粉末x線固折パ タ ー ンは ､ 一 つ は エ ナ ン チオ
マ - 結晶と同 一 で混晶と推定された｡ 他の 一 つ は結晶構造解析か ら計算され
t
る粉末回折 パ タ ー ン及 び混晶の粉末x線回折パ タ ー ンか ら ､ ラ セミ結晶と混晶
の混合物と推定された｡ すな わち ､ p- ク ロ ル ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸ス プラタス
トは ラ セミ結晶と混晶の 両方が存在する と考えられた｡ ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸
ス プラタ ス トは ラ セミ体 で 二 種類 の粉末x繰回折 パタ ー ン が得られ ､ 一 方 は 工
ナ ンチ オ マ ー 結晶と 一 致 し ､ 一 方は異な っ て い たため ､ ラ セミ結晶と混執融点
から ラセ ミ混合物で はな い)0)両方が存在する と認められる が ､ ラ セミ結晶は数
回の試行で 一 回得られ たの み であ り ､ 混晶の方が安定で はな い か と推定され
た｡ メ タ ンス ル ホ ン酸 ス プラ タ ス ト及 びオ クタ ンス ル ホ ン酸ス プラタ ス トは
ラ セミ体結晶と 工 ナ ンチ オ マ ー 轟晶の融点及び粉末x繰回折結果より ､ 混晶倒
点か らラ セ ミ混合物で は な い)と推定された｡ D- 2はラ セミ体結晶と工 ナ ン チ
オマ ー 結晶の融点及び粉末x繰回折結果より ､ ラ セミ結晶と推定された｡ ま
た ､ D - 3は ラ セミ体結晶と エ ナ ンチオ マ ー 結晶の融点及び粉末x線回折結果よ
り ､ 不斉結晶と推定された ｡
以上 の結果と常 一 編第三 章の構造と光学宮化との関係よ り ､ 本現象を起 こす
の はア リ ー ル ス ル ホ ン酸ス プラタ ス トの内 ､ ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸の パ ラ位に置
換基が入 っ て い る もの で あり ､ こ れらの化合物は いずれもラセ ミ結晶と混晶の
二種類の結晶形が存在(p - ニ トロ ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸塩 はラ セミ結晶 の み確認)
し ､ 混晶より ラセ ミ結晶が安定と推定される もの である ｡ メ タ ンス ル ホ ン酸
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塩やオクタ ンス ル ホ ン酸塩 の よう に混晶しか確認され て い な い もの や ､ ベ ンゼ
ンス ル ホ ン酸塩の よう に両方存在して い て も ､ 混晶が安定と考えられる もの に
は本現象は確認されて い な い ｡ また ､ トシ ル酸ス プラ タ ス トも混晶が生成 し
たもの は光学宮化が起 こ り にく い 結果 とな っ て い る(第 一 編第二 章第四節)0
従っ て ､ 一 つ の条件は ラ セミ体に ラセ ミ結晶と混晶の多形が存在する もの で
あ っ て ､ ラ セミ結晶の方が安定で ある化合物と い う こ とになる ｡
第 九節 結論
トシ ル 酸ス プラタ ス トエ ナ ン チ オ マ - 及 びラ セミ体は赤外吸収ス ペ ク トル ､
固体核磁気共鳴ス ペ ク トル ､ 示差走査熱量測定曲線 ､ 粉末x繰回折パ タ ー ン及
び吸湿速度が異な っ て おり ､ ラ セ ミ体は ラ セミ化合物で ある と推定された｡
溶解度や吸湿性の結果もラ セ ミ体は ラセ ミ化合物で ある こ とを示唆 した｡ ま
た ､ 結晶構造解析 の結果か ら ､ ラ セミ体結晶は空間群がpTで対称心が有る こ と
より ､ ラセ ミ結晶と認められた｡ 一 方 ､ エ ナ ン チ オ マ ー 結晶の空間群 はPlで
あり ､ 絶対構造 は(＋)一 工 ナ ン.f オ マ
ー がS配置 ､ トトエ ナ ンチ オ マ ー が R配置 で
あ っ た ｡ トシ ル 酸ス プラタ ス ト類縁化合物の ラ セミ体の種類と光学宮化との
関係を検討した結果 ､ 光学宮化が生 じる もの は ラ セミ結晶と混晶の こ 種の結晶
形が存在 し､ ラ セミ結晶の方が安定で ある もの に限定されて い る ように思われ
た｡
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第二 章 ト シ ル酸 ス プラ タ ス トの多形(79)
多くの 医薬品中に は ､ 化学的に 同 一 物質で有りながら ニ種以上 の結晶構造を
持つ ､ い わゆる結晶多形が存在する こ とが知られて か)(9 6ト 多形間で溶解度や
溶解速度に差があ り ､ こ れがバ イオ ア ベイ ラ ビリティに密接に関係する ことが軍口
ら れてい る(9 7)｡ トシ ル酸ス プラ タス トは カ プセ ル割と して製剤化されて いや
l
もの である た め ､ 多形に は特に注意 を払う必要があ る｡ 多形は通常､ 顕微鏡
像､.融点 ､ 密度､ 溶解度､ 溶解速度､ 赤外吸収ス ペ ク トル ､ 粉末 x繰回折 パタ
ー ン及び熟分析パ タ ー ン等が異なる とされて い る . 通常用 い られる種々 の方
法によ り再結晶して作製 した結晶に つ い て赤外吸収ス ペ ク トル ､ 粉末x繰回折
パ タ ー ン及び熱分析 パ タ ー ン を測定したが ､ それぞれに特別の差 は認 めら れな
か っ た ｡ し か し､ 第 一 編第二 章第四節 で述 べ たよう に ､ トシ ル 酸ス プラタス
ト過飽和溶液に ラ セ ミ体を接種又 は何も接種 しな い で析出した結晶(析出結晶Ⅰ)
と､ エ ナ ン チオ マ ー を接種する こ とによ り析出 した結晶(析出結晶Ⅱ)は ､ それぞ
れの溶液の 光学宮化の起 こ り やすさ に差が認 め られる こ とか ら ､ 生成 した緯晶
が異なる可能性が示唆された｡ こ の た め ､ こ れらの実験に お い て析出 した結
晶の赤外吸収ス ペ ク トル ､ 粉末x繰回折パ タ ー ン ､ 熟分析パ タ ー ン及 び物理化
学的性質を測定 し ､ 通常の結晶僻晶)との差を明らか とした.
第 一 節 トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス ト過飽和溶液か ら析出す る結晶の光学的鶴
察
第 一 編第二 章第四節の接種核の影響を検討 した試験で ､ トシ ル酸ス プラタス
ト過飽和溶液に ラセ ミ体を接種した場合､ なに も接種しな い場合 ､ 及 び 工 ナン
チ オマ - 結晶を接種した場合の それぞれ で生成 した結晶を採取 し ､ マ イ ク ロ ス
コ ー プにより観察し た結果を図25に示 した｡ こ の結果 ､ トシ ル酸ス プラタ ス
ト過重包和溶液に ラ セミ体を接種 した場合や､ なに も接種しない 場合に生成した
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結晶は固化して固く ､ 取 り出 した場合に は結晶が小さくなる の に射し､ エ ナ ン
チオ マ ー 結晶を接種した場合に生成した結晶は大きく脆か っ た ｡ これら二 種
類の結晶は マ イ ク ロ ス コ ー プにより容易に判別する ことが可能であ っ た ｡
図2 5. 非 ラセ ミ体の トシル 酸ス プラタ ス トに よ り生成した結晶
a)核なし, b) ラ セ ミ体核, c) ('卜エナン称卜核, d) (＋=ナンチオマ
ー 核
第 二 節 トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス ト過飽和清瀬 か ら析出す る結晶の粉末 X繰
回折 パ タ ー ン
第 一 節で述 べ たよう に ､ トシ ル 酸ス プラタス ト過飽和溶液に ラ セミ体結晶を
接種 した場合や ､ なに も接種 しな い場合に生成した結晶と エ ナ ンチ オ マ ー 結晶
を接種した場合に生成した結晶 は肉眼的 に異な っ て い た ｡ こ の ため ､ 粉末X
繰回折パ タ ー ンを測定し比較す る こ とと した｡
ラ セミ体を接種又畦垣旦塵蓮 如
第 一 編第二章第 二 節及 び第三節の実験に お い て は ､ 溶液の光学宮化が認 め ら
れそ かJ ､ 本現象 は光学分割 であ る ため析出結晶Ⅰは非ラ セ ミ体で なけれ ばな
ら な い ｡ 俳 ラ セミ体として は 二種 の エ ナ ンチ オi - 結晶の 組み合わせ(不斉結
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晶ト ラ セミ結晶と エ ナ ンチオ マ - 結晶の組み合わせ ､ エ ナ ンチ オ マ
- の 混合結
晶憐晶)又 は こ れらの 組み合わせ が考えられる . 第二 編第
一 章で記述 したよう
に ト シ ル酸ス プラタ ス トは ラセ ミ化合物で ある こ とか ら ､ ラセミ結晶と 工 ナ ン
チ オ マ ー 結晶の組 み 合わせ が最も可能性が高 い ｡ ラ セ ミ結晶と エ ナ ンチ オマ
- 結晶の粉末 x線回折 パ タ ー ン にお ける特異的なピ - ク位置は ､ 第二 編第 一 章
第四節に 記述 したよう に明 らか である こ とか ら ､ 粉末X繰回折を測定する こ と
l
によ り判別でき る こ とに なる ｡ こ の ため ､ 析出 した全て の結晶に つ き粉末 X
繰回折を測定し､ その 代表例を図26に示 した｡
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図26. 温 度を下げる事 により不青の増幅を起 こ した試料の粉末X繰回折ハ
○
ター ン
こ の結果 ､ 析出結晶Ⅰの粉末x繰回折 パ タ ー ンは ラ セミ結晶と同 一 で あり ､
エ ナ ン チ オ マ 一 括晶 に輯有の ピ ー ク は認 め られなか っ た . しか し ､ 析出 した
結晶は非ラ セミ体で な ければならない の で ､ ラ セ ミ結晶と 工 ナ ン チオマ - 結晶
の 組 み合わせ とな っ て か) ､ 含ま れる 工 ナ ンチ オ マ ー 結晶 は粉末X繰回折測定
の積出限界以下の量で あ っ たか ､ 又 は非ラ セミ体の結晶全体がラ セミ結晶 と全
く同 一 の 粉末x繰回折 パ タ ー ン を示すの か の い ずれか であろう と考えられる.
後者の場合､ 対称心 を持 つ キ ラ ル な結晶が存在する こととなる｡
8 5
ェ ナ ン チ オ マ ー を接種旦旦昌一と旦旦 地
第 一 編第二 牽第四節の実験に お い て ､ エ ナ ン チ オ マ ー を核 と した場合は ､ ほ
とん ど母液の光学宮化が認められて い な い が ､ わずか に認 め られて い る もの も
ある｡ 従 っ て ､ 析出結晶Ⅱも析出結晶工と同様二種の エ ナ ンチ オ マ ー の組 み
合わせ(不斉結晶ト ラ セ ミ結晶とエ ナ ン チ オ マ - 結晶の 組 み合わせ ､ エ ナ ン チ オ
マ ー の 混合結晶(混晶)又は こ れ らの 組み合わせ が考えられる ｡ こ の た め ､ 析出
結畠Ⅱの粉末x繰回折を測定 した結果を図27及び図2 8に示 したo ま た ､ 実験
の部の第二編第三 章の実験の ラセ ミ結晶に由来す る ピ ー ク強度比の算出方法に
記述 し･た方法 によ り ､ 第 一 編第二 章第四節 の表1 6に示 した実験に お い て得られ
たすべ て の析出結晶中の ラ セ ミ結晶に由来する ピ ー ク強度比を算出し､ 表41に
示 した｡
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∽
⊂
q)
～
王 5. 0
0. 0
5. 0 0 0 1 0
.
00 0 20. 0 0 0
2β(degr e e)
』 出
3 0. 0 0 0 35. 0 0 0
図2 7. エナンチオマ ー を核 として析出 した結晶の粉末x繰回析ハ
○
ター ン(そ の1)
こ の結果 ､ エ ナ ン チ オ マ ー を接種す る こ とによ り生成した結晶は ､ エ ナ ンチ
オ マ - 結晶単独か(図27)又 は ラ セ ミ結晶と 工 ナン チオ マ ー 結晶の 混合物(図2 8)と
な っ て お り ､ 析出結晶工とは明 ら か に異 な っ て い た ｡ 但 し ､ 工 ナ ン チ オ マ ー
結晶が不斉結晶で ある の か混晶 であ る の か は明確で はな い o 更 に ､ 5 0%e e
卜)の物理的混合物(ラセ ミ結晶とエ ナ ン チ オ マ - 結晶が1:1)を核とした場合､ 生
8 6
成した結晶は粉末X繰回折測定の結果か らは全て ラ セミ結晶であり ､ ラセ ミ結
晶の方が生成しやす い と考えられた. 以後 ､ 析出結晶I 及び通常の製品を ･α
形結晶 ､ 析出結晶Ⅱ の うち エ ナ ンチオ マ - 結晶と同 じ粉末X線回折 パ タ ー ンを
示すもの をβ形結晶と呼ぶ ｡
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図2 8. エナンチポ ー 結晶を核として析出した結晶の粉末X繰回折It
o
ター ン咋 の2)
表41. 析出 した結晶中の ラセ ミ結晶由来の ピ ー ク強度比
ラ セミ結晶由来の ピ ー ク強度比(%)
也
接種核' ' No.1 No.2 No.3 No.4 No.5
′ ヽヽ ヽ
ラ セ ミ体
- 8.2%e e
トトエナン如マ ー
1 00 1 0 0
1 00 1 0 0
1 00 10 0
34
.
5 0
(＋トエナンチオマ ー 1 5.9 0
1 0 0 1 0 0 1 00
1 0 0 1 0 0 1 00
1 0 0 1 0 0 1 00
30.6 0 5 6.9
0 0 1 4.3
★ 粉末x繰回折 パタ ー ンから算出
'' 数字の前の符号は キラリティを表す
第 三 節 トシ ル酸 ス プ ラ タ ス トβ形結晶 の赤外吸収 ス ペ ク ト ル
第 一 節の結果よ り ､ トシ ル酸ス プラタ ス ト過飽和溶液に 工 ナ ン チオ マ ー を接
醸する こ とによ りβ形結晶が得られる こ とが判明 した｡ トシ ル酸ス プラタス
トの β形結晶の赤外吸収ス ペ ク トルをエ ナ ンチオマ ー 結晶及び α 形結晶と共に
87
図29に示 した｡
トシ ル 酸 ス プラタ ス トのβ形結晶の赤外吸収ス ペ ク トル は波数3 4 00- 29 0 0
c m
-
L
l
､ 1 6 70c m
-1
､ 14 0-120 0c m
-1付近等が α 形結晶圃1 6b)と異な っ てお り ､
エ ナ ン チ オ マ - 結晶(図16a)と同 - で あ っ た｡ β形結晶のさNH は 工 ナ ン チ オ マ
ー 結晶と同様水素結合して い る と考えられる｡ また ､ - o H伸縮振動の形状か ら
水酸基も水素結合して い る こ とが推定される｡ β形結晶で は カ ル ポ ニ ル 基が
水素結合して い な い と推定され ､ プロ トン ア ク セ プタ ー と して は カ ル ポ ニ ル基
以外で は ス ル ホ ン基が考えられた｡ この こ とは別に行 っ て い る結晶構造解析
実験(本章第八節)か らも妥当で あ る結論を得て い る(7 9)｡ こ の結果 よ り ､ トシ
ル 酸ス プラ タス トの β形結晶は エ ナ ン チ オ マ ー 結晶 の 混合物不斉結晶)､ 混晶又
はこ れらの混合物と推定される ｡
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図29. トシ ル酸ス プラタス ト α 形結晶､ β形結晶及び エ ナ ン チ オ マ - の 赤外吸
収ス ペ ク トル
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第四 節 トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス トβ形結晶の 固体1 3C 核磁気共鳴 ス ペ ク トル
トシル 酸ス プラタ ス トのβ形結晶の固体13C - N M R スペ ク トル測定結果を図
3 0に示 した｡
a)
b)
2 0 0 1 5 0 1 0 0 5 0
C he mic alshifuppm)
図3 0. β形結晶の 固体13c - N M Rス ペ ク トル
a) α 形結晶, b) β形結晶
β形結晶で は α 形結晶の 固体13C - N M Rス ペ ク トル(図1 7c)と明らか に異 な っ
て かノ､ エ ナ ン チ オ マ ー
.
0)固体13C - N M Rス ペ ク トル(図1 7 b)と同 一 で あ っ た.
β形結晶の カ ル ポ ニ ル 炭素(c 4)の シグナ ル はD M S O溶液(図1 7a)と同 じケミカ
ル シ フ ト値である こ とより ､ カ ル ポ ニ ル で の水素結合はな い と推定される ｡
その他に つ い てβ形結晶とトシ ル酸ス プラタ ス ト溶液の13c - N M R スペ ク トル と
を比較する と ､ ス プラタ ス トの ベ ンゼ ン環上 の 6 ､ 7位の炭素及び トシ ル酸め
ベ ン ゼ ン環上 の3'､ 4' ､ 5'位の炭素が い ずれも大きく高磁場側に シ フ トして い る
こと ､ 及びス プラタス トの ベ ン ゼ ン環上 の 5位の炭素及びトシル酸の ベ ン ゼ ン
環上 の2'位の 炭素が低磁場側に シ フ トして い る こ とか ら ､ 結晶構造中での ベ ン
89
ゼ ン環同士の相互伸周 は大き い と推定される . こ の結果 か らも ､ トシ ル酸ス
プラタス トのβ形結晶は エ ナ ン チオ マ ー 結晶の混合物不管絃晶卜 混晶又 は こ れ
らの 混合物と推定される ｡
第 五 節 トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス トβ形結晶 の熟分析
トシ ル酸 ス プラタ ス トのβ形結晶及び α 形結晶の示差走査熱量測定結果を図
31
一
に 示 した. ま た ､ これ らの融点及び融解 エ ンタ ル ピ ー をiPt[j定 した結果を秦
4 2に示 した｡ トシ ル酸ス プラタ ス トのβ形結晶の融点 はア2･2℃で α 形結晶の
83.2
o
C より1 1
o
C低く ､ エ ナ ン チ オ マ - の融旬表36)よりも5
o
C低 か っ た. こ の
結果及び第 一 節の結果より ､ β形結晶が準安定形で あり α 形結晶が安定形と考
えられ る . ま た ､ 融解 工 ンタ ル ピ ー はβ形結晶が31.4 kJm orl､ α 形結晶が
34.7 kJm oI- 1とほぼ同 じであ り ､ エ ナ ンチ オ マ ー と比較して もほ ぼ同 じで あ っ
た ｡ β形結晶 の融点が エ ナ ン チ オマ ー より高 い 場合 は不斉結晶で はな い と判
断される が ､ 低か っ た こ とか ら トシ ル 酸ス プラ タス トのβ形結晶 は エ ナ ン チオ
マ 一 括晶の混合物(不斉結晶)である の か混晶又はこ れら両者の混合物であ る の か
判断で きな か っ た｡
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図31. β形結晶及び α 形結晶の D SC測定結果
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表4 2. β形結晶及び α 形結晶の示差走査熱量測定結果
融旬
o
C) 融解 エ ンタ ル ピ ー(k Jm ol
-1)
β形結晶 72.2 31.4
α 形結晶 8 3.2 34.7
第六 節 ト シ ル 酸 ス プ ラ タ ス トβ形結晶の ラ セ ミ体 の種類
トシ ル酸ス プラ タ ス トβ形結晶は ､ 第四節まで の デ ー タ からで は不斉結尉ラ
セミ混合物)である の か混劉ラセ ミ固溶体)で ある の か判別が不可能であ る｡
こ の た め ､ トシ ル酸ス プラタス トのイ ソ プロ パ ノ ー ル 溶液に(＋ト工 ナ ンチオ マ -
を接種 し ､ 得られ た単結晶数個を取 り ､ 少量 の メ タ ノ ー ル を加え て溶か し､ 液
体クロ マ トゲラ フ 法によ り射撃体過剰率を測定 した結果を表43に示 した｡
室生 + 過
No. 射撃体過剰率☆ No. 対掌体過剰率☆
1 ＋3.4
2 - 0,7
3 ＋0.4
4 - 6.5
5 ＋0.2
6 - 3.7
7 - 2.5
8 ＋0.5
9 ＋2.2
1 0 - 2.4
1 l - 5.8
☆ 符号はキ ラリテ ィを示す
こ の結果 ､ 得られた トシ ル酸ス プラタ
′
ス トβ形結晶の単結晶の射撃体過剰率
は いずれもo%e eに近く ､ β形結晶全体として の射撃体過剰率もo%e eであ るた
め ､ エ ナ ンチオ マ ー 結晶で はなく混晶とな っ て い る と考えられる ｡ ま た ､ 結
晶構造解析に用 い た結晶は ､ 表4 3に示した結晶を適切な大きさに切断したもの
で ある が ､ その 射撃体過剰率は第八節に記述する よう に異常分散項か ら2 4.3
% eeと計算され ､ 単結晶中の エ ナ ンチ オ マ ー 比が 一 定で な い こ とか らも混晶で
ある こ とが明 らか で あ っ た ｡
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第七節 ト シ ル 酸 ス プ ラ タ ス トβ形結晶の溶解度
トシ ル酸ス プラタ ス トのβ形結晶及び α 形結晶の5
o
C, 15
o
C
,
25
o
C及び35
o
C に
あ けるイ ソ プ ロ パ ノ ー ル に対す る溶解度を表4 4に ､
`
v a n
7
t …off Plotした結果を図
32に示 した｡
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図3 2. β形結晶及び α 形結晶の イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中の 溶解度と温度の相関性
+軌 - β形結晶 -{ト α 形結晶
表44. β形結晶及び α 形結晶の溶解度測定結剰 m g/m L)
温度(℃) β型結晶 α 型結晶
5 5.1 0 3.1 4
1 5 7.32 4.8 7
25 1 5. 01 1 0.6 3
35 3 3.6 9 2 0.9 5
β形結晶の溶解度は いずれの温度でも α 形結晶の溶解度の約1･5倍で あ っ た ｡
両者の v a n't Hofl Plotの傾き
.
(iほぼ同じであり ､ 転移温度は求められな か っ た ｡
なお ､ 水に対する溶解度は第二編第 一 章第五節 で記述したように ､ 本品 が吸湿
性 で ある ため極め て高 い こ とが予想され､ 測定 しなか っ た ｡
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第八節 ト シ ル 酸 ス プ ラ タ ス トβ形結晶 の結晶構造解析
トシ ル酸ス プラタ ス トβ形結晶に つ い て ､ 0.25×0.25×0.4 0m mに整形した結
晶を用 い て測定 した結晶学的デ ー タを表4 5に示 した｡ 格子定数 は39.1く2β (
4 4･7
o
の範囲に ある25個の反軌MoK α･ , A - 0.71 0 69A)を用 い て最小 ニ乗法に て
精密化 した｡ β形結晶の構造は直接法に より解析 し ､ 水素以外の全て の原子
l
座榛を求め完全 マ トリ ッ クス 最小ニ乗法によ り精密化を行 っ た｡ 最終R備 は
0.04 4(Rw
= 0.0 4 7)で あ っ た ｡ この ときの差電子密度 マ ッ プに お い て0.2 4eA- 3よ
り大 きなピ ー ク は見 られな か っ た ｡ 得られた結晶構造の ス テ レ オ投影図を図
3 3に ､ 水素結合の模式図を図34に示 した.
表45｡ トシ ル酸ス プラタス トβ形結晶の結晶デ ー タ
C he mic a[ずo r m ula
Fo r m u一a wt
CeH c o n sta nts
Crysta)syste m
Spa c egro up
Z v a(u e
Dc alc /c m
A)
A)
A)
○
)
○
)
O l
a(
b(
c(
α
β
γ(
9
)
V(A3)
C 23 H 33 N S 2 0 7
4 99.65
1 0.7 48(7)
1 5.61 6(2)
8.234(3)
1 0 0.50(2)
1 0 8.47(3)
85.51(2)
1 2 88(2)
tric(inic
P l仲1)
2
1.28 8
結晶構造解析の 結果､ β形結晶はニ 分子の 工 ナ ンチ オ マ ー がス ル ホ ン酸の 2
つ の酸素原子とス プラ タス トの ア ミ ド基の水素原子及び水酸基の水素原子とそ
れぞれ水素結合(o 1
☆
- H l l- 2.95A, o 2★ - H 1 6- 2.7 8A)する こ とにより 環状構造を
な して おり ､ 水酸基がディス オ ー ダ ー して い る他 は 工 ナ ンチ オマ - 結晶と同じで
あ っ た ｡ β形結晶の単位格子中に は トシ ル 酸ス プラタス トニ 分子 が存在して
お り ､ 水酸基の そ れぞれの絶対配置の存在確率はA分子 のR配置がo.6 6 6､ A分子
のS配置がo.334､ B分子 のR配置がo.5 77､ B分子のS配置がo.4 2 3で あ っ た.
9 3
従 っ て ､ 結晶解析を行 っ た結晶中に はRR配置の分子が3 8.4%､ S S配置の分子 が
1 4.1%､ R S配置の分子が28.2%及 びs R配置の分子が19. 3%存在す る こ とに な
り ､ 使用 した結晶全体の射撃体過剰率は24.3%ee(R)と い う こ とに なる ｡
よ
iO
図3 3. トシ ル 酸ス プラ タス トβ形結晶の ス テ レ オ投影図
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第九節 結論
トシ ル酸ス プラタ ス ト過飽和溶液に エ ナ ンチオ マ - 結晶を接種する こ とによ
り析出 した結晶は通常の結執 α 形 ､ ラセ ミ結晶)t比較する と､ 光学的観察結果
が異な っ て い た ｡ さらに ､ 赤外吸収ス ペ ク トル ､ 固体1 3c 一核磁気共鳴ス ペ ク
トル ､ 粉末X繰回折 パ タ ー ン ､ 熱分析パ タ ー ンが α 形とは異 な っ て お り ､ 工ナ
ン チ オマ - と同 一 であ っ た ｡ また ､ 溶液と した場合のH P L Cチ ャ ー トは α 形
結晶と同 一 で ､ 0%e eであ っ たこ とか ら ､ 多形(β形)t 認め られた｡ β形結晶
の融点は α 形結晶よ り1 1℃低く ､ エ ナ ンチオマ ー よりも5℃低か っ たが融解エ ン
タ ル ピ - に は差が認 め られなか っ た｡ こ れらの結果串り ､ β形結晶は 工 ナ ン
チ オ マ - 結晶の混合物又 は混晶と推定されたが ､ β形結晶の単結晶の射撃体過
剰率測定結果より ､ 工 ナ ンチオ マ - 結晶の混合物で は なく混晶と認められた｡
さ らに ､ 結晶構造解析結果か らも混晶であ る ことを確認した｡ また ､ 溶解
度は α 形結晶の約1.5倍 であ り ､ α 形結晶の 吸収性は極め て悪 い(5 3)こ とからβ
形結晶の生物学的な有用性が示唆された(9 8)0
95
第三 牽 - 方 の エ ナ ン チ骨 マ - が過剰な トシ ル 酸ス プラタ ス ト
の性質
本編第 一 章で記述したように ､ トシ ル 酸ス プラタス トは ラ セミ結晶と認 め ら
れた｡ ま た ､ トシル酸ス プ ラタス トの過飽和溶液か ら生成 した結晶の粉末x
繰回折パ タ ー ン は明らか に ラセ ミ結晶の もの と同 - であ っ た ｡ しか し ､ 最初
か らラ セ ミ結晶が生成したの で は ､ 第 一 編第二 章に記述 したラ セ ミ体の過飽和
溶液か らの晶析に伴う母液の光学宮化は生じえな い ｡ また ､ 生成した結晶は
わずか に母液と反対の キラリティ を呈 して い る ため非ラセ ミ体で ある はずであ
る ｡ 非 ラセ ミ体で あり ､ ラセミ結晶と同 一 の粉末X繰回折 パ タ ー ン を示す結
晶を､ 以後 ､ ラ セミ様結晶と呼ぶ ｡ この ラセ ミ様結晶の性質を検討する こ と
が本現象の解明に多い に役立 つ こ ととなる ｡ こ の ため ､ 第 一 節 で は種 々 射撃
体過剰の結晶を作製し､ 粉末X線回折を測定する こ とに より ､ 結晶の存在形態
を明らか とした｡ 第二 節で は ､ 第 一 節の 実験に お い て ､ 種々 射撃体過剰の溶
液に ラ セミ体又 は エ ナ ン チ オ マ - を接種する こ.tに より ､ 生成 する結晶の差を
明らか と した｡ 第三節で は8.8%e eの非 ラセ ミ結晶をイ ソ プロ パ ノ ー ル 中で繰
り返 し振り混ぜ た場合の ､･溶液の キラリ ティを測定す る こ とに よ り ､ こ の結晶の
組成を推定 した. 第四節で は 一 方の 工 ナ ンチ オ マ ー が過剰な トシ ル酸ス プラ
タス ト過飽和溶液から結晶が析出する際の ､ 母液及び生成結晶の射撃体過剰率
の変化を測定し た結果に つ い て記述 した｡ 第五節 で は トシ ル酸ス プラタ ス ト
過飽和溶液から結晶が析出した後の ､ 母液の対掌体過剰率と母液中の トシル 酸
ス プラ タス トの溶解量の関係に つ い て記述した｡ また ､ 第六節で は本章の結
論に つ い て記述 した｡
第 一 節 一 方の エ ナ ン チ オ マ - が過剰な ト シ ル酸 ス プ ラ タ ス トの 粉末 x
繰回折測定(5 2)
再結晶によ り作製したトトエ ナ ンチオ マ 一 過剰の種 々 の対掌体過剰の結晶の ､
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粉宋X線回折測定結果を図35 に示したo
与阜 阜 †
a)
l
ら) !
r
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d)
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図35. 種々 射撃体過剰の トシ ル酸 ス プラタス トの粉末X繰回折 パ タ ー ン
a)0%e e, b)2l.4%e e, c)39.7 %e e. d)5 9.7%e e, e)9 918 %e e
矢印で示 した ピ ー クの うち ､ 破線で示 した2e -5.8
o
及び24. O
o
が エ ナ ン チ オマ
ー 結晶に特有の ピ∵ ク であり ､ 実線で示した2e -6.7
o
及び1 3.3
o
が ラセ ミ結晶に
特有の ピ ー クを示 して い る ｡ ･射撃体過剰率が低くなる に従 っ て2e - 5.8
o
及び
24.O
o
の ピ ー ク強度が低下し､ 逆に28 - 6.7
o
及び1 3.3
o
の ピ ー ク強度が増加 して
い る ｡
ト シル 酸ス プラ タ ス トの 工 ナ ンチ オ マ ー 結晶及 びラ セミ体結晶を混合 し て得
た物 劉勺な混合物(以下+ 物理的混合物)の粉末x繰回折測定結果 か ら ､ こ れ ら4
本の ピ ー ク強度の総和 に対する 工 ナ ンチ オ マ - 結晶に よる ､ 2本の 回折ピ ー ク
強度の和 の割合と射撃体過剰率の関係を求めた結果を図36に示した｡ また ､
再結晶により作製した種々 の 射撃体過剰率の結晶に つ い て ､ 同様に測定した結
果も合わせ て図36に示 した｡
こ の結果 ､ △ で示 した物理的混合物で は射撃体過剰率o-1 00%e eの 範囲で ､
対掌体過剰率(x)と物理的混合物中の エ ナ ン チオ マ 一 括晶由来の X線ピ
- ク強度
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tt(y化 の間 に相関性(y-1.1 5-0.0 85 X＋0.00 94X2‥相関係数o･9964, キ ラリティは そ
の まま マ イナ ス の俺と して計算)が認められた｡ 図36に お い て ､ 破線 は物割勺
混合物中の 工 ナ ン チオマ - 結晶由来の X線ピ ー ク強度比の測定値似下 ､ エ ナ ン
チ オ マ - 結晶由来の X線ピ ー ク強度比を エ ナ ン チ オ マ ー 結晶比と い う)が ､ (＋ト
ェ ナ ン チ オ マ ー 側も対称で ある と考えた場合 の仮想 ラ イ ン を示す｡
1 0 0
宮 8 0
ヽ - ■●
(⊃
～
CG
【エ 6 0
>ヽ
～
∽
⊂
望 40
⊂
ヱ
くロ
£ 2 0･
0
A
珍
○
○
○
i
8
A ○
′
1 00 75 5 0
(･)･En a nt7o rner
2 5 o 25 5 0 75 1 00
Ra c e mate (＋ト∈n a n血 m er
En a ntio m eric
'
Ex ce s s(%)
図36. 卜シル酸スフ
○
ラタストの粉末x繰回折ピ ー ク強度比と対掌体過剰率の関係
△ 働理的混合軌 ⑳ ラセミ体のt:
o
-ク強度比, ○ エナンチオ7- のヒ
○
-ク強度比
対掌体過剰率o-約30%e eの範囲の(＋ト工 ナ ンチオ マ ー 結晶で描 ､ 再結晶によ
り作製 した結晶中の 工 ナ ン チ オ マ - 結晶比と ､ 対応する対掌体過剰率の物理的
混合物の エ ナ ン チ オマ 一 括晶比の仮想 ライ ン が 一 致 し てお り ､ 含有量の少な い
工 ナ ン チ オ マ ー は すベ て ラ セ ミ結晶(ラ セミ結晶の み か ､ ラ セ ミ様結晶の み か ､
そ れらの混合物で ある の か判断で きな い が ､ 物理 的混合物との比較 であ る ため
本筋で は ラ セミ結晶とす る)と して晶出 した と考えられる ｡ 約3 0- 約64%eeの
範囲の(＋トエ ナ ンチ オ マ ー 結晶及びo- 約64%e eの 範囲のトトエ ナ ン チオ マ
ー 結晶
の試料 は ､ 工 ナ ン チ オマ ー 結晶比が対応する対掌体過剰率の物種的混合物の 工
ナ ン チオ マ ー 結晶比より高くな っ てお り ､ ラ セ ミ結晶の存在量が少な い こ とに
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なる ため ､ 含有量の少な い エ ナ ンチオ マ - の すべ て がラ セミ結晶と して晶出し
て い る の で はなく ､ - 部は含有量の多 い エ ナ ンチ オ マ - と共に不斉結晶(L ナン
チ オ マ ー 結晶0)混合物収 は混晶と して存在して い る と考える ことがで きる o
本編第 二 章の結果よ り ､ ラ セミ結晶と混在 して い るの は不斉結晶で は なく混晶
と推定される. 同 - の射撃体過剰率の(＋)- エ ナ ンチ オ マ ー 結晶とトトエ ナ ンチ
オ マ - 結晶の溶液か らの再結晶にお い て ､ 晶出の仕方に差がある とは考えドく
い た め ､ o一 約30 %e eの 範囲のトトエ ナ ンチ オ マ - 結晶で は何らか の理由に よ
り ､ ラセ ミ結晶が優先的に晶出 しな か っ た と考える こ とがで きる ｡ この 事実
は逆 に ､ こ の領域で ラ セミ結晶を含まな い 結晶の得られる可能性がある こ とを
示唆 して い る ｡ 約6 4%e e以上 の 什 エ ナ ンチ オマ - 結晶及び(＋エ ナ ンチ オマ
- 結晶で は･エ ナ ンチ オ マ 一 緒晶比が1 00%である ため ､ こ の領域に お い て は ラ セ
ミ結晶は存在せず､ 混晶として存在 して い る と認 め られた｡ トシ ル酸ス プラ
タス トの ラセ ミ体の自然晶出を何回繰り返 しても ､ 生成する結晶の粉末X線回
折パ タ ー ンに 工 ナ ン チ オ マ ー 結晶に由来す る ピ ー クは ほとんど認 められな い こ
とより ､ 混晶よ り ラ セミ結晶の方が生成しやす い と考えられる ｡ それに もか
か わらず､ 再結晶に より作製した各種射撃体過剰率の結晶併ラ セミ体)は ､ 対応
する射撃体過剰率の物理的混合物より も 工 ナ ン チオ マ - 結晶比が高い もの が多
く ､ 非ラ セミ体の溶液か らは ラ セミ結晶以外の結晶､ すなわち ､ 混晶も容易に
晶出し､ ラ セミ結晶と混晶の混合物となる こ とが示唆された｡
第 二 節 一 方 の エ ナ ン チ オ マ ∴ が過剰な トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス トの 過飽和
溶液 か ら生成 す る結晶の種類
本章第 一 節の 実験より ､ 一 方の エ ナ ンチ オ マ ー が過剰な トシ ル酸ス プラタス
トは各種射撃体過剰率に お い て ラ セミ結晶及び混晶の混合物で存在して い ると
とが明らか とな っ た ｡ また ､ 本編第二章第二節にお い て ､ トシ ル酸 ス プラタ
ス ト(ラ セミ体)の過飽和溶液に エ ナ ンチ オ マ - 結畠を核として接種した場合に ､
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ニ種類の結晶が混在して生成す る こ とを記述したが ､ その 二 種類の結晶は ラ セ
ミ様結晶と混晶で あ っ た｡ 更 に ､ 第 - 編第二 章第四節の結果 か ら ､ 工 ナ ン チ
オ マ ニ 結晶を核と した場合に は母液の尭学宮化が生じ難か っ た ｡ 従 っ て ､ 生
成する結晶中の ラセ ミ様結晶と混晶の割合が母液の射撃体過剰率に大きく影響
して い る と考えられる ｡ こ の ため ､ 各種対掌体過剰率の過飽和溶液に核を接
種 し ､ 接種核の遠 い によ る生成結晶の遠 い 及び母液の射撃体過剰率との関係を
調 べ る こ とと した｡
接種核無 しの 場合
各種射撃体過剰の過飽和溶液L
.
こなにも接種しな い で ､ 2 5.O
o
C に7日間保存後､
測定 した母液及び結晶の対掌体過剰率及びその結晶中の ラ セ ミ結晶由来の X線
ピ ー ク強度LE(本章第三節に記述 したエ ナ ン チ オマ ー 結晶比と同様に して ラ セミ
結晶由来の ピ ー ク強度比を計算 したo 以後 ､ ラ セミ結晶比とい う ｡ )を表4 6に
示 した｡ ま た､ 用 い た結晶の射撃体過剰率と生成 し た結晶の射撃体過剰率と
の関係を図3 7に示 した｡
_ _ ⊥ .凄 絶
⊥
用い た結晶(x) 生成結晶(y) 母液 ラ セ ミ結晶比☆
＋3.3 -1 0.1
＋6.4 - 8.9
＋1 1.1 - 8.2
＋2 2.7 -5.7
＋32.4 - 3.8
＋38.3 十34.4
＋52.5 ＋41.1
＋56.8 ＋5 5.9
＋65.9 ＋6 5.7
＋7〔).5 ＋69.6
＋7 ア.5 十8 0.7
＋86.1 1 0 0.
＋85.0 9 8.1
＋85.0 1 0 0.
＋8 7.9 1 0 0.
＋8 8.4 1 0 0.
＋75.8 35.7
＋7 6.1 52.4
＋7 5.1 56.8
＋74.4 39. 3
＋77.5 25.2
＋76.8′ 0.0
★ラ セミ結晶に由来する2e -6,8
o
及 び1 3.3
o
の ピ ー ク強度を光学活性体
に由来する2e -5.7
o
及び24.O
o
の ピ ー ク強度とラ セ ミ結晶に由来す る
2 つ の ピ ー ク強度の和で除した備
' '数字の前の符号はキラリ ティ を示す
1 00
この結果､ 3 2.4%e eまで の試料から生成 した結晶はその射撃体過剰牽からキ
ラ ル であ る と考えられ る が ､ 粉末x繰回折/マタ ー ン に は エ ナ ン チ オ マ 一 に対応
する ピ ー クが認 められ
-
ず ､ キラ ルなラセ ミ結尉ラ セミ様結晶)の存在が明らか で
あ る｡ これらの結果 は ､ 用 い た結晶の射撃体過剰率が32.4%e e以下の就料と
38.3%e e以上 の試料の ニ 群に分類する こ とができ ､ 32.4%e eま での 試料から生
成 した結晶で は用 い た結晶とキ ラリティが逆転する と共に ､ 用 い た結晶の対撃体
I
過剰率(x)と生成した結晶の射撃体過剰率(y)に相匡馴剖Y - -1■0.5＋0.2･1 X, r-
0･9 96 9 :生成結晶の キ ラリティ はそのまま マ イナ ス の 備として計算)が認 め ら
れ､ 母液 に は85- 88 %e eと大きな不斉の増幅が認 め られた｡ ま た ､ 生成した
結晶はラ セミ結晶比 か らラ セミ様結晶と考えられた｡ 射撃体過剰率が3 8.3
%e e以上 の試料で は ､ 母液が74- 7 8%e eに不斉増幅する と共に ､ 生成 した結晶
は粉末x繰回折結果 か らラ セミ様結晶と混晶の混合物と考えられた｡ ま た ､
射撃体過剰率が77.5%e eの試料では ､ 母液の射撃体過剰率が低下す る と共に結
晶が不青増幅 した｡ 対掌体過剰率3 8.3%e e以上 の領域で は ､ 母 液の射撃体過
剰率 は7 4- 7 8%e eと 一 定の値と成 っ て い る こ とから ､ 先に ラ セミ様結晶が生皮
し ､ 後か ら混晶が生成 して きで い る と推定された ｡
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図3 7･ 用 い た結晶と生成した結晶の射撃体過剰率の関倒接種核なし)
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ラセ ミ体を核とした場合
各種射撃体過剰の過飽和溶液に ラ セミ体を核とし､ 25.0℃に7日間保存後､ 測
定 した母満濃び結晶の射撃体過剰率及び ラセ ミ結晶比を表47に示 した o ま
た ､ 用 い た結晶の射撃体過剰率と生成し た結晶の射撃体過剰率との関係を図38
に示 した｡
この 結果 ､ 用 い た結晶の射撃体過剰率が5 6.8%e e以下 の単科と5 2.5 %e e以上
の試料の 二群に分類する こ とができ ､ 5 6.8 %e eまで(5 2.5%e eを除く)の試料か ら
生成 した結晶は ､ 用 い た結晶とキラ リティが逆転する と共 に ､ 用 い た結晶の射撃
体過熱科x)と生成 した結晶の対掌体過剰率(y)に相関性(y - - 13.2十0.4 0X , r-
o.9 62 9: 生成結晶でけ エ ナ ンチ
ー
ォマ 一 過剰の もの の キ ラリ ティは その まま マ イ
ナス の値 として計劉が認 められ ､ 母液の射撃体過剰率は85- 9 2%e eであ っ た ｡
また ､ 生成し た結晶は粉末x繰回折 パタ ー ンに エ ナ ンチ オ マ 一 に起因 する ピ ー
クがほとん ど認 め られな い こ とか らラ セミ様結晶と考えられた｡
表4 7. 種々 核接種に よる生成物の変化 ラ セ ミ体接種
⊥ _ _
塾 過 重 ⊥ _ _ 互生主選旦壁
＋3.3 1 9.7 ＋86.8 1 00.
＋6.4 - 9.2 ＋84.5 9 8.1
＋1 1.1 -1 0.7 ＋86.3 1 0 0.
＋2 2.7 - 5.3 ＋89.6 1 0 0.
＋3 2.4 - 3.ア ＋90.2 9 9.1
＋3 8.3 ＋1.9 十92.0 1 0 0.
＋5 2.5 ＋5 0.0 ＋74.2 40.4
＋5 6. 8 ＋11.5 ＋9 2.1 9 8.1
＋65
.
9 ＋6 4,7 ＋75. 3 1 5.6
＋7 0,5 ＋70.4 ＋7 5.8 1 6.7
＋7 7.5 ＋80.2 ＋77.2 0.0
★ラセ ミ結晶に由来する2e -6.8
o
及び1 3.3
o
の ピ ー ク強度を光学活
性体に由来する28 -5,7
o
及び24.O
o
の ピ ー ク強度と ラセ ミ結晶に
由来する 2 つ の ピ ー ク強度の和 で除 した値
' '数字の前の符号 はキ ラリテ ィを示 す
射撃体過剰率が5 2.5%e e以上(5 6.8%e eを除く)の試料で は ､ 核を接種 しな か っ
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た場合と同様､ 母液が74- 7 7%e eに不音増幅する と共に ､ 生成 した結晶はラセ
ミ様結晶と混晶の混合物とな っ た . 用 い た結晶の射撃体過剰率が77.5%e eの
試料で は ､ 母液の射撃体過剰率が低下す る と共に ､ 結晶が不斉増幅した｡ ま
た ､ 生成 した結晶 はラ セミ結晶比から ､ 混晶と認 められた｡ 52.5'%e eと5 6.8
%e eの結果は逆 に な っ て い る が ､ こ の 領域 は条件次第で ラ セミ様結晶の み か ､
ラ セミ様結晶と混晶の混合物が生成す る境界領域と考えられる｡
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図38. 用い た結晶と生成 した結晶の対掌体過剰率の関倒ラ セミ体核)
工 ナ ン チ オ マ ー を核 と した場合
8 0
各種射撃体過剰の溶液に 工 ナ ン チオ マ ー 結晶を核とし､ 25.0℃に7日間保存
後､ 測定 した溶液及び結晶の射撃体過剰率及び ラ セミ結晶比を表48に示 した ｡
また ､･ 用 い た結晶の射撃体過剰率と生成 した結晶の対掌体過剰率との関係を図
3 9に示 した｡
この結果､ 用 い た結晶の対草体過剰率が3 2.4%e e以下 の試料で は母液に大き
な光学宮化が認 め られ て おり ､ 他の エ ナ ン チオ マ - を核 とした試料よりラセ ミ
様結晶の比率が高 い ｡ 射撃体過剰率が3 8.3%e占以上の試料で は生成した結晶
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の射撃体過剰率が元 の結晶のそれと経とんど同じで ､ ラ セミ結晶比も急激に低
くなり ､ 母液に も大きな光学宮化は認め られな か っ た｡ ま た ､ 生成 した結晶
の ラ セミ結晶比 から ､ 工ナン チ オ マ ー 結晶を核と した場合で あ っ ても ､ 射撃体
過剰率32.4%e e以下 の試料で は ラ セ ミ様結晶が優先的に生成し たと考えられ
た ｡ しか し ､ 生成 した結晶の ラセ ミ結晶比 は核を接種しな い 場合やラ セ ミ体
を核と した場合に比 べ て低く ､ 射撃体過剰率56.8%e e以上の試料で は生成 した
結晶に ラ セミ結晶は認められな か っ た ｡ ま た､ 溶液の射撃体過剰率は綾なし
の場合やラ セミ体を核と した場合と比較 して低 か っ た ｡
表4 8. 種々 核接種に よる生成物の変化 エ ナ ンチ オ マ - 核接種)
対掌体過剰率 %e e☆ ★
生成結晶(y) 母液用い た結晶(x)
■ t一 ■■ ■ 仙
＋3.3
＋6.4
＋1 1.1
＋2 2.7
ラ セ ミ結晶比*
- 3.1 ＋74.■7 76.1
- 3.2 ＋8 0.0 86.3
＋4.1 ＋6 3.8 8 6.3
＋1 5.5 ＋6 5.2. 6 6.3
＋32.4 ＋2 3.5 ＋75.4 8 5.6
＋38.3 ＋38.1 ＋4 7.2 11.4
＋52.5 ＋51.9 ＋6 3.8 8.5
＋56
′
.8 ＋5 7.6 ＋4 6.9 0.0
†65.9 ＋66.8 ＋6 5･5 1･0
＋70.5 ＋71.2 ＋6 9.4 0.0
＋77.5 ＋76.1 ＋79.4 -0.0
☆ ラセ ミ結晶に由来する2e - 6.8
o
及 び1 3.3
o
の ピ ー ク強度を光学活性
体に由来する2e =5.7
o
及 び24.O
o
の ピ ー ク強度とラ セミ結晶に由来
する 2 つ の ピ ー ク強度の和 で除した値
' '数字の前の符号は キラ リティを示 す
用 い た結晶の射撃体過剰率(x)と生成 した結晶の射撃体過剰率(y)に相関性(Y
-
-7.7＋1.l lX , r- 0.9962: 生成結晶で(-)- エ ナ ン チ オ マ 一 過剰のもの の キラリテ ィ
はその まま マ イナス の値 とし て計算)が認められ た｡ こ の ように ､ 検討し た全
範囲に お い て用 い た結晶の対草体過剰率と生成した結晶の射撃体過剰率との良
好な相関関係は ､ 核を接種しない場合やラ セミ体を核とした場合に は諮められ
なか っ た｡ 生成 した結晶は ､ 対掌体過剰率52.5%e e以下の試料では ラ セ ミ結
晶と混晶の混合物､ 対掌体過剰率56.8 %e e以上 の試料では混晶の み で あ っ た ｡
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図39. 用 い た結晶と生成した結晶の射撃体過剰率の関係(=ナンチオマー 核)
考察
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本節の結果 で は ､ トシル 酸ス プラタ ス トの過飽和溶液に核を接種しな い 場
合､ ラ セミ体を核と した場合､
一
茂び 工 ナ ン チ オ マ - 結晶を核と した場合 の い ず
れの場合であ っ て も ､ 用 い た結晶の対掌体過剰率が3 2.4%e e以下 の試料で は ､
用 い た結晶と生成した結晶の間に良好な相関性が認 め られた｡ こ れらの結果
より ､ 溶液か ら結晶が生成する場合に汁トエ ナ ンチ オ マ ー :トトエ ナ ンチ オ マ ー
の分子比 が1 :1(ラ セ ミ結晶化点)以外に結晶化し易い点があり､ その結晶化点
に お い て生成する結晶がラ セミ様結晶で あり ､ 再結晶により析出した結晶は ラ
セ ミ様結晶と混晶の混合物で ､ 混晶は極 め て わずか で はな い か と推定 した ｡
そうする と ､ X - 0の点が ラセミ様結晶の 結晶化点と い うこ とに なる ｡ この値
はそれぞれ ､ 1 0.5､ 1 3.3及 び7.7とな っ て お り ､ 用 い た3.3-l l.1%e eの 溶液から
生成 した結晶の対掌体過剰率が9.2-1 0.7%e e(キ ラリティは逆)とな っ て い る こ と
か ら ､ 1 0.7 %e e以上 でそれ程大きく はな い の で はな い か と推定 した｡ そ れ
は ､ 結晶化点の射撃体過剰率が大きくずれて い る 場合は生成して くる混晶の量
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が多くなる こ とに なり ､ X線回折 パ タ ー ンの混晶の ピ
ー ク強度がも っ と強く現
れなければならな い た めで ある ｡
また ､ 以上 の結果より ､ 第 一 編第二 章第七節の 二 段階光学分割に より 工 ナ ン
チ オ マ ー を得る方法で の再現性が悪 い 理 由が理解される ｡ 即ち ､ 容易 に得ら
れる65_ 80 %e eの領域の溶液で は ､ なに を核として も不膏の 増幅は起 こり に く
く ､ 30 %e e以下の射撃体過剰の溶液の方が不斉の増幅を起 こ しやす い こ とが明
らか であ っ た｡
第三 節 一 方 の 工 ナ ン チ オ マ - が過剰な トシ ル 酸 ス プ ラ タ ス ト結晶の 溶
解性
本章第 一 及 び第ニ 節にお い て ､ 一 方の エ ナ ンチ オ マ ー が過剰な トシ ル酸ス プ
ラタス トを再結晶する こ とに より生成する結晶は ､ 用 い た結晶と反対の キラリ
ティを有する ラ セミ様結晶と用 い た結晶と同じキラリ ティを有す る混晶で は な い
かと推定された｡ ラセ ミ様結晶と混晶が混在して い る非 ラ セ ミ結晶の場合､
溶媒に対して両方の結晶量が十分であれば両結晶の溶解速度の差か ら溶け易 い
方が先に溶解する と考えられる ｡ こ の場合､ 溶液の キラ リティ は ラ セミ様結晶
が多く溶解すれぱ用 い た非 ラセ ミ結晶と同じにな り ､ 混晶が多く溶解すれば反
対になる と予想される｡ そ こ で ､ 8.8%e e卜)の非ラ セ ミ結晶に5mL のイ ソ プ ロ
パ ノ ー ル を加えて振り混ぜ ､ 2 5℃に1日間保存後､ 上溝の キ ラ リティ及 び射撃体
過剰率を測定 した｡ その後 ､ 遠心分離 して上浦を除き ､ 新 たに5mLの イ ソ プ
ロ パ ノ ー ル を加えて振り混ぜ る こ とを繰り返 した結果を表4 9に示 した ｡
この 結果､ 1回目の結果 で はイ ソ プロ パ ノ ー ル に射 し ､ 非ラ セ ミ結晶の量が多
くなる に従 っ て溶液の キラリティが用 い た結晶の キラリ ティとは逆転する と共
に ､ 射撃体過剰率も大きくな っ て い る ｡ 従 っ て ､ 共存して い る少量成分の混
､
晶の方 が優先的に溶解してい る こ とになる｡ こ こ で ､ 混晶量が十分あればラ
セミ様結晶は全く溶解 しな い 七考える と ､ 溶質量がo.1 2 5gの場合､ 混晶は1回
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目の試行に よ っ て全て無くなり ､ 不足分を補うため ラセミ様結晶が溶解したこ
とになる ｡ こ の場合 ､ 2回目に溶解したの は ラ セ ミ様結晶の み と い うこ とにな
る ため ､ 結晶中に多量成分として存在して い る ラセ ミ様結晶の射撃体過剰率は
1 0.2 %e eと い う こ とにな る . 実際に は少量成分である混晶が全て溶解して い
る とは考えられず､ 3回目の酒質量o.2 5-2.Ogの結果も混晶の残存を支持 して い
る ため ､ ラ セミ様結晶の射撃体過剰率は1 0.2 %e eよ りやや大き い 億で あろラと
推定される ｡
表49. トシル酸スγラタスト非ラセミ結晶量が彊逮q2型撃墜適塾率堤皇を旦竪塾選 野)' *
溶質劃g)
繰り返 し回数 o.o 32☆ 0.06 2 0.125 0.2 5 0.5 1.0 2.0 3.0
1 - 8.8 -8.7 - 4.8 ＋0.6 ＋8.1 ＋1 7.8 ＋2 9.6 ＋3 8. 3
2 -1 0.2 -9.7 - 8.0 -7.1 - 2.5 ＋5.7
3 -8,4 -8.3 -7.3 - 6.8 - 5. 3
☆溶解度以下 の量 で ある が､ わずか に結晶の残存が認 められた
約 数字の前の符号は キラリティ を示す
そう する と本章第二節に お い て ､ トシル 酸ス プラタス ト非ラセ ミ体の過飽和
溶液 か ら生成した結尉混晶の み が生成する範囲を除くげ ラセミ様結晶及び混晶
の組み合わせ と した結果と 一 致 しなくな っ て くる ｡ 例えば表46に お い て ､ 用
い た結晶の射撃体過剰率が3 8.3%e e(＋)の試料で は ､ 粉末X繰回折 パタ ー ンから
生成 した結晶 は ラセ ミ様結晶の み であ り ､ その対掌体過剰率は1.9% e e(＋)で ある
の で ､ こ れが反対の キラリティ を有する10.2%e e卜)の ラ セミ様結晶と混晶か ら
な っ て い る と仮定すれば ､ 混晶が仮に(＋トエ ナ ンチオ マ ー であ っ て も1 1.%もの量
が混在して い る 必要がある こ とになる ｡ ラ セミ様結晶は ラセミ結晶と全く同
じ粉末x線回折 パタ ー ンを与える が ､ 什卜工 ナ ンチオ マ ー が11%も入 っ て い れば
粉末x繰回折パ タ - ン に エ ナ ンチ オマ 一 に起因する ピ ー ク が認め られねばなら
な い ｡ 従 っ て ､ 混在 して い て も粉末x繰回折パ タ ー ン上見分けが つ かな い も
の が存在 し､ そ れによ っ て対掌体過剰率が下が っ て い る こ とになり ､ それはラ
セミ結晶である と推定される｡ ラセ ミ結晶が混在すれば､ ラ セミ様結晶の対
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掌体過剰率を下げる こ とがで きため ､ 本章第二節に ぉ い て
一 方の エ ナ ン チオ マ
- が過剰な トシ ル酸ス プラ タ ス トの過飽和溶液か ら生成 した結執混晶の み が生
成する範囲を除く)臥
1
ラ セミ結晶､ 生成 した結晶全体と同じキ ラリ ティを有す
るう セミ様結晶及び生成 した結晶全体と反対の キ ラリ ティを有す る少量成分の混
晶の 三種類の濃合物と推定される｡
第四 節 一 方の 工 ナ ン チ オ マ ー が 過剰な トシ ル 酸 ス プラ タ ス トの 過飽初
溶液 か ら生成す る結晶及 び母液 の対聾体過剰率の経時的変化
トシ ル酸ス プラ タス トで認 め られた新潟光学分割現象の メ カ ニ ズ ム を考 える
上 で ､`もう 一 つ の 有力な手段 は光学蜜化の生じる過程を追跡す る こ とで ある ｡
こ の ため ､ 一 方の エ ナ ンチ オ マ ー が過剰な トシル酸 ス プ ラタス トの過飽和溶
液か ら生成する結晶及び溶液の対掌体過剰率を経時的 に測定し､ それぞれがど
の様に変化して い くの か を調査 した｡ 8.5%e eの け トシ ル酸ス プラタ ス トの
エ タ ノ ー ル ･ イ ソ プロ パ ノ ー ル(2:1)混液溶液(1 5 0g/ 30 0mL)を氷水中で捜拝 し ､
溶液が濁 っ てき た時点で捜拝を停止 して ､ 経時的に生成する結晶の対掌体過剰
率の測定及び生成量を計算した結果を図4 0に ､ 母液の射撃体過剰率の測定及び
母液中の トシ ル酸ス プラタス トの量を計算 した結果を図41に示 した0
(＋トe n a nuc m 8 (
1 40
1 2 0
A
⊂n
I -
q
～
”)
と
U
て)
4)
.=
(/)
0
CL
4)
(⊃
1 0 0
('
7/
”
o 阿 ｡
/
i[,-
.L
8 0
6 0
4 0
2 0
0
/ ;
/
</
- C)
1 0
5 0 1 0 0 15 0
Tim e(m 叫
1 0
m
コ
”
コ
e.
0
ヨ
巾
コ,
rI
0
〉く
⊂l
( D
u)
∽
盲
¢
¢
2 0 0 (･)･ 8 n a ntlo m o r
図40･ (＋トシル酸スフ
o
5タ叫8.5%e e)のエタノ ーJL･イソフ
o
ロハ
d
J叫1:1)混液溶液か ら生成する
結晶の対掌体過剰率及びトシル酸スフ
○
ラタスト(S T)生成量の経時的変化
1 08
ロ】
ー
L,～
く)
:コ
O
-
L-
1)
. ⊂
〔)
≡
t=
ト･
∽
1 6 0
1 4 0
1 2 0
1 0 0
8 0
6 0
40
2 0
顎
V,､｢､＼.ヽヽ ヽ一､ ‾ -
- -
一誌二 転
0 5 0 1 0 0
Tim e (m 叫
1 50
(＋7･ en a rltlo m o 1
0
1 0
m
:⊃
20 3
P
: =こ
0
3 0 喜
コ .
0
4 0 o
〉く
n
O
5 0 設
^
6 0 誉
且
70
8 0
2 0 0 トトo n 帥ttO m O 1
図41. (＋トシル酸ス7
o
ラタスト(8.5%e e)のエタノーJL･イソフ
○
口ハ
○
ノーJL(1:1)混液溶液か らの晶析に
伴う母液の対聾体過剰率及び母液中のトシル酸スフ
○
ラタスト(S T)の量の経時的変化
こ
.れらの結果を以下 の ように分類して考える ことと した.
まず､ 生成結晶の対草体過剰率が変化し､ 母液の対掌体過剰率に ほとん ど変
化の な い1 5分まで を第 一 段階とする. こ の 過程にお い て は ､ 生成 した結晶量
は5分で9.8gと 一 過性 に多くなう た後､ 1 5分(3.7g梓 で減少し､ 生成 した結晶の
射撃体過剰率は1 0分 で4.6%e eと高くな っ た後 ､ 1 5分で3.3 %e eに わずか に減少
して い る ｡ 母 液中の トシル酸ス プラタ ス ト量は5分で1 4 0.2gと 一 過性に 下
が っ た後 ､ 1 5分(1 46. 3g)ま でわずかに増加 し ､ 母液 の対掌体過剰率 は約9%e eと
ほ とん ど変化が な い ｡ 従 っ て ､ こ の段階に お い て は 一 度析出し た結晶が溶解
して い る が ､ 対掌体過剰率と生成量の推移か ら ､ 生成 した結晶の中か らマ イ ナ
ス の 工 ナ ンチ
l
ォ マ - が特異的に溶解 してお り ､ 溶解速度が結晶の生成速度を上
回 っ て い る と考えられる ｡
次い で ､ 生成結晶及び母液の射撃体過剰率が大きく変化する6 0分ま での 区間
を第ニ段階とする ｡ この過程 にお い て は ､ 生成 した結晶量は6 0分(1 09.3g)普
で急激に増加し ､ 生成した結晶の射撃体過剰率は8.9%e eまで増加して い る .
- 方 ､ 母液中の トシル 酸ス プラタス ト量 は4 0.7gま で急激に減少し､ 母液の射撃
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体過剰率は55.2%e eまで急激に増加して い る ｡ 従 っ て ､ この 段階に おい て は
プラス1 0%e e付近に結晶化点を持つ ラ セ ミ様結晶が生成す る と共に ､ 同 じ空間
群であ る ラセ ミ結晶も同時 に生成して い ると推定 した｡ こ れは ､ 生成 して い
る の が ラセ ミ様結晶の み で あれば ､ 生成結晶の対掌体過剰率がも っ と急激に
1 0%e eに近く な っ てよ い と考え る ため で ある ｡
第三 段階は ､ 生成結晶の射撃体過剰率が減少 し つ つ ､ 母液の射撃体過剰率が
増加する120分ま での 区間であ る｡ この 過程に お い て は ､ 生成 した結晶量 は
1 20.6gまで増加 し ､ 生成 した結晶の射撃体過剰率は減少(120分で7.2%e e)し て
い る ｡ 一 方 ､ 母液中の トシ ル 酸ス プラタ ス ト量 は1 20分(2 9.4g)まで徐々 に減
少し､ 母液の射撃体過剰率は74.5 %e eま で増加した｡ こ の段階に お い て は結
晶が生成 しながらその対掌体過剰率は減少し､ 母液の射撃体過剰率が増加 して
い る の で ある か ら ､ 主と して ラ セ ミ結晶が生成 して い る と推定 した｡
第四 段階は ､ 生成結晶及び母液の射撃体過剰率共に減少する1 20分以後の 区
間で ある ｡ この過程に お い て は ､ 生成結晶量にほ とん ど変化がなくその対掌
体過剰率は減少して かノ､ 母液の対掌体過剰率も減少して い る こ とか ら ､ 生成
結晶が溶解し､ 母液か らは混晶が生成する溶解平衡の状態とな っ て い る と推定
した｡
第 五 節 トシ ル 酸 ス プラタ ス トの過飽和溶液 か ら の晶析後 の 母液中の ト
シ ル 酸 ス プ ラタ ス トの 量
トシ ル酸ス プラタス トの過飽和溶液か ら結晶が析出す る こ とに より ､ 光学宮
化した母液中の トシ ル酸ス プ ラタス.卜の溶解量と対掌体過剰率の関係を求めた
結果を図4 2に示した｡
一 方の エ ナ ン チオ マ ー が過剰なトシ ル酸ス プラタ ス トの溶解量は対掌体過剰
率が8 0%e e付近の韓料から急激に増加し､ 92%e e付近の試料債験した試料中で
は最も高い俸)ではラセ ミ結晶の溶解量の1 0-15倍に達した｡ この結果よ り ､
11 0
射撃体過剰率が高くな っ た溶液ほど溶解量が高く結晶が析出 しに く い こ とに な
り ､ トシ ル酸ス プラ タス トの溶液 は射撃体過剰率の高い ものが安定で ､ 射撃体
過剰率が高 い 状態に な りやす い と考えられた｡
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図4 2. トシル酸スフ
○
ラタストの 晶析後の母液の射撃体過剰率と溶解量の関係
第六節 結論
本章で得られた結果よ り ､ 一 方の エ ナ ン チ オ マ - が過剰な トシ ル酸ス プラタ
ス トは ､ 結 晶全体の キラリティと同 一 の キラ リテ ィを有す る ラ セミ様結晶､ 及び
結晶全体の キ ラリティ と反対の キラ リテ ィを有する濃晶以外に ､ ラ セミ結晶を含
む三種類 の結晶 か ら構成され て い る と推定された｡ 構成成分の 一 つ であ る ラ
セミ様結晶の射撃体過剰率 は1 0.2%e e以上 と認められた ｡ トシ ル酸ス プラタ
ス トの過飽和溶液 か ら生成してく る結晶及び母液の射撃体過剰率の経時的変化
か ら ､ 初期に生成した結晶の中か ら溶液中に多 い キラリティを有する部分が特異
的に溶解する段階､ ラ セ ミ様結晶とラ セミ療晶が生成する段階､ 主 として ラセ
ミ結晶が生成する段階､ 及 び生成した結晶の溶解と母液か らの混晶の析出が平
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衡状態にな っ て い る段階の四 段階にな っ て い るよう に考えられた｡ また ､ 結
晶析出後の母液は母液の射撃体過剰率9 2%e e付現実験した試料中で は最も高 い
価)が ､ 溶解 し て い る トシ ル酸ス プラタ ス トの 量 が最 も多か っ た ｡
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第四章 新規光学分割現象の メ カ ニ ズ ム と今後 の展開
トシ ル酸ス プ ラタス トで認 め られた新規光学分割現象の メ カ ニ ズム を考える
ため に ､ 本編第 一 葺か ら第三章まで ラセ ミ体と 工 ナ ン チオ マ - の 物理化学的な
性質を測定した結果に つ い て記述してきたが ､ 本章でまとめ て新規光学分割現
象の メ カ ニ ズ ム を推定した｡ また ､ 第二 節に お い て今後の展開に つ い て考察
l
した｡
第 一 節 新規光学分割現象の メ カ ニ ズ ム
本編第 一 章か ら第三 章ま で に記述 したよう に ､ トシ ル酸ス プラタ ス トは混晶
の多形を有する ラ セ ミ結晶であ り ､ その 非ラ セミ体は ラ セミ結晶､ ラ セミ様結
晶及び ラセミ様結晶と反対の キラリティを有する少量 の混晶とか らなる と推定さ
れた｡ これらの結晶はラ セ ミ結晶< ラ セミ様結晶<混晶の順番に生成 ､し易い
が ､ トシ ル酸ス プラタス トの場合 ､ 融点や融解工 ンタ ル ピ ー から こ れら三 種の
結晶の生成し易さ にそ れほど大きな差 はな い と推定された｡ ま た ､ 本編第 一
章第八 節に記述 したよう に ､ 本現象の確認されて い る 化合物は い ずれもラ セミ
結晶と混晶の 二 種類の結晶形が存句p- ニ トロ ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸塩 はラ セミ結
晶の み確認)し､ 混晶より ラ セミ結晶が安定と推定される もの であ っ た ｡
方 ､ ラ セミ様結晶の射撃体過剰率は1 0.2%e eよ り大き い こ とが予想された｡
また ､ 溶液中の トシ ル酸ス プラタ ス トの溶解量は対掌体過剰率92%e e付近が最
も多 か っ た ｡ こ れらの事実か ら本現象の メ カ ニ ズム を以下 の ように考察 し
た｡
溶液は射撃体過剰率が高い方が安定である の で ､ トシル 酸ス プラタス トの過
飽和溶液中で 一 方の射撃体過剰率の高い状態に なろう とする. 一 方 ､ 1 0%e e
l 1 3
付近に ラセミ結晶以外の結晶の結晶化点があり ､ この 射撃体過剰率で結晶は析
出 しやす い ｡ 今 ､ 溶液中で射撃体過剰率の高 い 部分が偶然 にで き た場合､ 反
対の キ ラリティを有する結晶が生成 しやすくなり ､ 結晶化が始ま る ｡ こ の場
合､ 溶液が非 ラセ ミで あればその ままの組成で結晶化が始ま る ｡ こ の時生成
する 一 次結晶は混晶状態 で あり ､ そ こ か ら､ 一 次結晶中に少な い方の エ ナ ンチ
オ マ ー を過剰に有する安定な ラ セミ様結晶(空間群が両群で ある結晶)が生成
し ､ 多 い 方の 工 ナ ン チオ マ ー か らな る部分は再溶解する ｡ そう考え る理由
は ､ 析出 してく る結晶がラ セミ様結晶(空間群がpl群で ある結晶)なの で ､ ラ セ
ミ結昂の形成時に誤 っ て少量成分を取 り込む欠陥が発生して い る と考 えられる
が ､ 対掌体過剰率として最終的に1 0 %e e程度の もの が得られて お り ､ 欠陥の確
率と して は かなり大き い と思 われる た め であ る ｡ こ の ため ､ 最初から大きな
欠陥を有す る ラセ ミ結晶が形成される と考え るよ り ､ 一 定組成の 混晶状態卜次
結晶)か ら安定な ラ セミ様結晶が生成する際に ､ 一 次結晶中の多量成分の エ ナ ン
チオ マ - が並 ん で い る 部分は再溶解し､ 少量成分の 工 ナ ン チオ マ - が並 ん で い
る部分がラ セミ結晶に取 り込ま れて その まま残 っ た(ラ セ ミ様結晶に変化 した)と
考え る方が理解 しやす い ｡ 生成 したラ セ ミ様結晶(空間群が打群であ る結晶)
が核となり ､ ラ セ ミ様結晶が析出し､ 結晶の射撃体過剰率及び母液の対掌体過
剰率共に徐々 に増加する(キ ラリティ は反対)｡ ラ セ ミ体の 溶液の場合は ､ 母液
の キ ラリティは 一 次結晶の形成時とは逆転する こ とに なる ｡ 以後 ､ ラ セミ様結
晶と同じ空間群である ラセ ミ結晶が析出し始め ､ 結晶の キラ リ ティは徐々 に減少
する が ､ 一 方 ､ 母液の射撃体過剰率は増加 し続ける ｡ この 時の ラ セ ミ様結晶と
ラセ ミ結晶の生成の割合によ り ､ 結晶及 び母液の対掌体過剰率が決定される ｡
ま た ､ この過程で母液中に過剰とな っ て くる エ ナ ンチ オ マ - の混晶(母液の対
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掌体過剰率を反映 したもの沖析出するが ､ その量は少ない ｡ ラ セミ結晶選び
ラセ ミ様結晶が析出 して い る時点で低温下 に移せ ば､ ラセ ミ結晶及び ラセ ミ様
結晶が生成 し続け ､ 母液は ほぼ純粋な 工 ナ ンチ オマ - の溶液となる .
ラ セミの溶液から(＋トエ ナ ン チオ マ - がやや過剰な結晶が析出する場合の推
定メ カ ニ ズ ム を図式5に示 した｡
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図式5. 本現象の メ カ ニ ズム ( 生成す る結晶が(＋ト工 ナ ンチ オ マ 一 過剰の場合)
接種核に よる光学宮化 ヘ の影響に つ い て は ､ ラ セミ体を核とした場合､ 混晶
状態の 一 次結晶か ら同じ空間群の ラ セミ様結晶 ヘ の転移を促進する が ､･ 一 方､
工 ナ ンチ オ マ ー を核と した場合は混晶で結晶化する こ とを促進す季と推定され
る ｡ ラセミ体を核とした場合は 一 次結晶から ラセミ様結晶が生成し､ 以後は
ラ セミ結晶とラ セ ミ様結晶の競合で結晶が生成
'
し､ 母液の射撃体過剰率が決定
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される｡ ラ セ ミ結晶の生成が圧倒的に多 い 場合は ､ 母液 は ほとん ど光学宮化
しない ことに なる ｡ 接種核がな い 場合は ラ セ ミ体を核とす る場合と比較 して
ラ セ ミ結晶の生成が遅くなる た め ､ 母液 の射撃体過剰率が大きくなる こ とが予
想される が､ 表1 6の結果 で は接種核がな い もの が ラ セミ体や8.2%e eの卜)一 工 ナ
ン チ オマ ー を核 としたもの より射撃体過剰率が大き い 傾向があり ､ 推定を支持
して い る と考え る｡
エ ナ ン チ オマ ー を核と し た場合は ､ 同 じ空間群の混晶 の生成を促進する ため
母液 に光学宮化が生じにくく(表16ト ラ セミ体の過飽和溶液の場合､ ラセ ミ様
結晶の生成も測定した試料の半数 しか認め られて い な い(表41)｡ 一 方 ､ 過飽
和溶液が非ラ セミ の場合は ､ 表4 8に見 られる よう に3 2.4%e e以下 の(＋ト工 ナ ン
チ オ マ - の試料の母液に大きな光学宮化が認 められ ､ ラ セミ結晶の生成比も大
きくな っ て い る ｡ こ れは ､ 過飽和溶液が非ラセ ミ で ある場合 は 一 次結晶とし
て生成する混晶の射撃体過剰率が ラ セミ の溶液の場合より大きく ､ ラ セミ様結
晶に転移 しやす い た め で はな い か と推定される｡
メタ ンス ル ホ ン酸ス プラタス トやオク タ ンス ル ホ ン酸 ス プラ タ ス トで は ､ 最
初に生成する 一 次結晶(混晶)が ラセ ミ結晶より安定で ある ため ､ それ 以降の変化
はなく ､ 混晶が生成 し続け ､ 母液の射撃体過剰率は変化 しな い(混晶は射撃体過
剰率に無関係に生成する ため)の で はな い か と推定した｡
第 二 節 新規光学分割法の今後の展開
本現象と構造との関係に つ い て は ､ 水素結合に特に重要で ある水酸基を メ チ
ル化 した化合物(Me -tP D)で は同様の現象が確認されな か っ たこ と ､ 及 びトシル
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酸ス プラ タス トの 原料で あるD - 2や由一 3に も本現象は認 め られなか っ た ことよ
り ､ ス ル ホ ニ ウム ス ル ホネ ー 卜の部分及び水酸基が重要である可能性が示唆さ
れた｡ トシル 酸ス プラタ ス トは両端に親水性基と疎水性基を有す る両親媒性
化合物で ､ 会合した状態か ら無秩序"R卜体と(s)一 体の 区別なく)に結晶化したも
の が混晶で あり ､ (Rト体と(sト体が ペ ア に な っ て 結晶化したもの がラ セミ結晶で
l
ある ｡ 従 っ て ､ 両端に親水性基と疎水性基を有する両親媒性化合物で ､ 水酸
塞(7
p
ロ トン ドナ ー で あれぱ何でもよ い)を有する こ とが条件であろう と推定され
る ｡ こ の ため ､ 以下 の化合物に本光学分割現象が認 め られる ことが期待さ
れ､ 実際 ､ ア ンモ ニ ウム ス ル ホネ - トで は 同様の現象が確認(9 9)されて い る ｡
1) ア ンモ ニ ウム ス ル ホネ ー 卜及 びホス ホ 二 ウム ス ル ホ ネ - 卜の 部分構造を有
し ､ 末端に疎水性萄 プロ トン ドナ ー を持つ)を有する ラ セミ体｡
2) ス ル ホ ニ ウム ホ ス ホネ ー 卜､ ア ンモ ニ ウム ホス ホネ - ト及びホ ス ホ ニ ウム
ホ ス ホネ - 卜の部分構造を有 し､ 末端に疎水性基(7
.
ロ トン ドナ ー を持つ)
を有する ラ セ ミ体｡
3) その他 ､ フ ォ ス フ ァ チ ジル コ リ ン ､ ア ミ ノ酸等の塩構造を有する化合物の
誘導体 で末端に疎水性萄プロ トン ドナ ー を持つ)を有する ラ セミ体 ｡
これらの部分構造を有する化合物に本光学分割法を適用でき る もの がある
と考え られ ､ 新 しく本光学分割現象が認 め られる もの が見 い だされれ ば､ 更に
明確に メ カ ニ ズ ム が明 らか となる であろう｡
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線 描
pa ste u rがブドウ酸(5iセミ酒 石酸)ア ン モ ニ ウ ムナ トリウム の自然分晶を発見
して以来､ 自然分晶に関する 研究が行われ ､ G e r n e zにより優先晶出法と い うラ
セミ混合物の光学分割法が確立された｡ 今日 で は ､ 約3 3 0種 の化合物が優先晶
出法に より光学分割可能な こ とが明らか とな っ て い る ｡ しか し ､ ラ セ ミ体の
大多数を占め る ラ セミ化合物は再結晶の み に よ っ て光学分割する こ とは不 可能
とされて い る ｡
トシ ル酸ス プラ タス トは抗 ア レ ル ギ ー 剤で ､ ア イ ピ ー ディ カ プセ ル と して市販
されて い る ｡ 著者 は本草物の物理化学的性質を研究中に ､ 偶然 ､ 再結晶母液
が光学宮化して い る こ とを認 め ､ 自然分晶が生じて い る と考え ､ まず ､ 対掌体
過剰率を正確に測定可能な方法の確立を行 っ た ｡ 次に ､ その 現象の詳細及び
物理化学的性質の 研究を行 い ､ 以下 の結論が得られた ｡
川 トシ ル酸ス プラタス トの液体クロ マ トゲラ フ 法に よ る直接光学分割を､ セ
ル ロ ー ス トリス ー 3,5- ジメ チ ル フ 工 二 ル カ ル バ メ ー トカ ラム(C hir alceIO D- H)を
キラ ル固定相カ ラ ム として使用する方法に つ き根討を行 い ､ n - ヘ キサ ン ｡ エ タ
ノ ー ル ･ トリ フ ル オ口 酢酸 ｡ ジエ チ ル ア ミ ン(75 0:2 5 0:5:1)を移動相､ カ ラム 温
度を1 5℃ とする こ とによ り(＋トエ ナ ン チオ マ ー とトトエ ナ ンチ オ マ ー の 完全な べ
ー ス ライ ン分離が認 め られた｡ 本条件で の分離の メ カ ニ ズム として ､ トシ ル
酸ス プラタス トの構造中の ア ミ ド基とキ ラ ル固定相 カ ラ ム中の カ ル バ モ イ ル基
が相互作用し､ キ ラ ル固定相の 力 ル バ モ イ ル基の置換基とス ル ホ ニ ウム基 が近
い 位置に なる こ とにより ､ この 両者の相互作用 で キラ ル識別が起 こ り ､ エ ナ ン
チオ マ - の溶出順にも影響を与える と考えられた｡
(2) トシ ル酸ス プラタ ス トの実製造原葵の エ ナ ン チオ マ ー 比 はずれて い な か っ
た｡ 原辛の過飽和溶液を 一 定温度下 に保存する と ､ い ずれの溶媒でも晶析に
11 8
伴う母液の光学宮化が認 めら れた｡ この 自然分晶現象は ､ 1)何等不青の要素
を必要とする こ となく母液が光学宮化 し ､ 2)母液の方が結晶より光学宮化の度
合い が大きく'､ 3煙威 した結晶を再度再結晶する と母液及び結晶共に1回目とは
キ ラリテ ィが逆転する ､ 4)再結晶を繰り返すと母液の射撃体過剰率が大きくな
る ､ 5)再結晶に際 し ､ 工 ナ ンチ オ マ ー を核 とするより ､ ラ セミ体を核とする方
が母液の射撃体過剰率が大き い 等の特徴を有 して お り ､ ラ セミ混合物で認 め ら
l
れる既知の自然分晶とは異 な っ て い た ｡
ま た ､ 本現象を利用する こ とにより単純な再結晶の み か ら純粋な エ ナ ンチ オ
マ ー を容易に得 る こ とが でき ､ 収率も優先晶出法と比較して ほ ぼ同程度であ っ
た ｡
(3) トシ ル酸ス プラタス トと構造的に近 い 化合物に つ い て同様の現象が認 めら
れる か否か を根討 した結果 ､ ス ル ホ ニ ウム ア リ - ル ス ル ホネ - トが必須構造 で
あり ､ ア リ - ル ス ル ホ ン酸の パ ラ位に電子吸引性の置換基を有する方が母液が
光学宮化 した場合の対掌体過剰率が大き か っ た｡ ア ミ ド基とス ル ホ ニ ウム基
の 間の メ テ レ ン及 び末端の ア ル コ キ シル 基に は最適 の長さがある と考 えられ ､
不斉炭素に結合して い る水酸基 は必要と考えられた｡ また ､ 本現象 は ラセミ
固溶体 の 一 般的性質で は なか っ た｡
(4) トシ ル酸ス プラタス トの エ ナ ン チオ マ 一 茂びラ セミ体に つ き ､ 赤外特別文ス
ペ ク トル ､ 固体13C 一核磁気共鳴ス ペ ク トル ､ 熟分析及び粉末x繰回折を測定し
た結果 エ ナンチ オ マ ー とラセミ体は異な っ ており ､ 溶解度及び吸湿性測定結果
からも ラセ ミ化合物と推定された｡ また ､ 結晶構造解析結果 から ､ エ ナ ンチ
オマ - 結晶 は空間群がp lであり ､ トシ ル酸をス ペ ー サ ー とした環状構造をなし
て い るの に射し､ ラ セミ結晶 は空間群がpT7Tlあり ､ カ ル ポ ニ ル と水酸基の間に
水素結合が認 め ら れた｡ 今まで ､ ラ セミ化合物で は自然分晶は起 こり得な い
とさ れてきたが ､ トシル 酸ス プラタス トはその例外の最初の例と い う こ とに な
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る o さらに ､ トシ ル酸ス プラ タス ト類縁化合物の ラ セミ体の種頬と母液の光
学宮化との関係を根討した結果 ､ 母液の光学宮化が生じる もの は ラセ ミ結晶と
混晶の こ 種の結晶形が存在し､ ラ セミ結晶の方が安定で ある もの に限定さ叫て
い る ように思われた｡
(5) トシ ル酸ス プラ タス ト過飽和溶液に 工 ナ ンチ オ マ
ー 結晶を接種する こ とに
ょり析出 した結晶の赤外吸収ス ペ ク トル ､ 固体13C 一校磁気共鳴ス ペ ク トル ､ 熟
分析､ 粉末X繰回折及び溶解度を測定 し た結果 ､ 生成 した結晶は通常の ト シル
酸ス プラ タ ス トと は異な っ て お り ､ 工 ナ ン チ オ マ ー と同様の ス ペ ク トル が得ら
れ､ ラセ ミ化合物で はな い と認 め られ た｡ H PL Cで は通常の結晶と同様の溶
出時間を示 し ､ 射撃体過剰率 はほ ぼo%e eで あ っ た こ とか ら結晶多形と認 めら
れた. ま た ､ 単結晶の対草体過剰率を測定した結果 はいずれもo.2-6.5 %e eで
あり ､ プラ ス の キラリテ ィを示 したもの が1 1個中5個 ､ マ イナ ス の キラリ テ ィを
示 したもの が11個中6個と偏り がなか っ たため ､ 析出した結晶は エ ナ ンチオ マ
- 結晶の混合物で はなく混晶と認 め られた｡ 混晶の25
o
Cに お けるイ ソ プ ロ パ
ノ ー ル ヘ の溶解度は1 5.O mg/mLと通常の結晶の溶解熱10.6 m g/m L)の約1.5倍で
あ り ､ 固体で その まま適用可能な製剤 へ の応用が期待された｡
(6) 一 方の エ ナ ンチ オ マ - が過剰な トシ ル酸ス プラタ ス トは ､ 結晶全体の キラ
リティ と同 一 の キ ラリティを有す る ラ セミ様結晶(空間群はP lト 結晶全体の キ ラ
リティと反対の キラt+ティを有す る混晶(空間群はPlト 及 び ラセ ミ結尉空間群は
pl)を含む三種矩の結晶か ら構成されて い る と推定された｡ 構成成分の 一 つ で
ある ラ セミ様結晶の射撃体過剰率は1 0.2% e e以上 と認 め られた｡ また ､ 結晶
析出後の 母液は母液の対草体過剰率9 2%e e付近(実験した試料の中で最高の侶)
が､ 溶解して い る トシ ル酸ス プ ラタ ス トの量が最も多く ､ 射撃体過剰率が高い
方が溶液は安定である と認められた｡
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(7) こ れらの結果 か ら ､ トシ ル酸スプラタ ス トの光学分割現象の メ カ ニ ズム を
以下の ように推定した｡
まず､ 溶液と同 じ組成 で混晶が生成し､ この混晶の内､ 溶液中に多 い 方の 工
ナ ン チオ マ 一 分子 が並 ん で い る部分が再溶解する と共に ､ 溶液中に少な い方の
キラリティ を有する安定な ラセ ミ様結晶に転移する｡ 次 い で ､ 生成 したもの
-
と同 じ ラセ ミ様結晶及び空間群が同じで ある ラ セミ結晶が析出し姶吟､ 母液の
射撃体過剰率は急激に高くなる｡ 最後に ､ 結晶が溶解する と共に母液から混晶
が析出する平衡状態となる ｡ すな わち ､ 本現象 は安定な ラセ ミ様結尉o%e e
からずれたと ころ に結晶化点がある げ存在する こ とにより生じる と考える ｡
ラ セ
ヽ
ヽ
ヽ
喜
早やトト過剰な
＋ド
やや(＋)一過剰な溶
-i - - - 一 塩 - - プ - -
ラ セミ様結晶 トト大過剰な部分
ラセ ミ結日
-
i,
-
堕些撃墜+ L埜些撃墜
車 ヰ
第 一 段階
(母液 は僅か に(＋ト過剰)
第二段階
(母液はややトト過剰)
第三 段階
(母液はトト過剰)
i
な混晶
第四段階
(母液 は(-)一 大過剰)
平衡状態
以上 により ､ 本現象が今まで に報告例の な い 新し い もの であ る こ とが明ら
か とな っ た｡ 今後 ､ トシ ル酸ス プラタ ス トと同様の光学分割現象を示すもの
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が見 い ださ れれば､ 更に 明確 に メ カ ニ ズム が明ら か となる であろう｡
終わり に
一本光学分割現象を利用する光学分割法 は ､ 適用範囲が明らか とな れば医薬
品 ､ 農薬及 び電子材料の エ ナ ン チオ マ - を得る 一 つ の 有力な ､ そ して最 も安易
な光学分割法にな る ことが期待される｡ ま た ､ 本研究中に見 い だ した結晶多
形は ､ 現在開発中の固体状態で適用される製剤 へ の応用 が期待される ｡ も
し ､ 本現象がア ミ ノ酸誘導体で確認されれば､ 生命の起源と して ､ 太古の海で
生命は何故 一 方の 工 ナ ン チ オ マ - を選択 したか とい う有力な理由の 一 つ となり
うる と考 えられ ､ 興味は尽 きな い ｡
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実級g)部
第 一 編第 一 章 の 実験
試料及び試薬
トシ ル酸ス プ ラ タス トは大鵬薬品 工熟練)埼玉工 場袈を使厨 した｡ トシ ル酸
ス プラタス トの光学射撃体及び(j=ト4-(3- ethoxy- 2-hydr o xypr opo xyト[3-(m ethyl-
thio)pr opio n]a nilide(D - 3)及 びその光学射撃体は ､ 液体クロ マ トグラ フ ィ ー によ
り光学分割した(j=ト4-(3- ethoxy- 2-hydr o xypr opo xy)a nilin e(D - 2)を使用 して ､ 合
成研究所で合成されたもの を使用 した ｡
(j=)一 叫3- etho xy-2- hydr o xypr opo xy)a c rylan= de(D -1)R ぴその 光学射撃体は合
成研究所に お い て ､ い ずれも対応する トシ ル酸ス プラ タス トを分解する こ とに
より作製されたもの を使用 した｡ 化合物1､ 2､ 3及 び6はエ業化技術研究所か
ら ､ 化合物4は合成研究所か ら供給を受けた｡ また ､ 化合物5は化合物1を分解
して調製した｡
･3Cく矛s o3 - ･:3
3
c
)cM2X◎ o c 閃守M e M20 CM2C M3
Ⅹ Y
Co mpo u mdl :
Co mpo u nd 2:
Co mpo u md 3:
Co mpo u md 4:
C M2CON M O C M3
C O N M O M
C M2C M2C O N 閃 O M
C M2
10 0M
R M Nく∋o c H2
y
PH C M2ムc M2C鴨
Co mpou nd5: CM2=C H C O O C M3
Co mpo u md 6: C M3S C M2C M皇C O O C M3
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ヘ キサン ､ エ タ ノ ー ル及 び トリ プ ル オ 口 酢酸は液体ク ロ マ ト ゲラ フ用〈和光純
薬製拷用 い ､ その他の試薬 は市販の特級試辛を用 い た｡
装置
液体ク ロ マ トゲラ フ は 以下 の装置を使用 した｡ ま た ､ 積出波長は ト シ ル酸
ス プラ タス トの極大波長(24 8n m)に近く ､ 固定波長の積出器 で も測定可能な
254n mを選択した｡ ポ ン プはL C- 6 A､ 棉出器はS P D-6A､ デ ー タ処理 はC -
R 4 A又 はC - R 3 A打可れもs him adz u製)､ イ ン ジ ェ クタ ー は71 25(レ オダイ ン製)又
はW IS P 71 0(W ate rs鞄 ､ カ ラ ム恒漸酌まC S- 30 0 C(ク ロ マ トサイ エ ンス 社製)を
それぞれ使用した｡
カ ラ ム
キラ ルH P L Cカ ラム と して は ､ ダイ セ ル 化学社製の 以下 の もの を使用 し棉討
した｡
C hir alc eI OD- H;Ce‖ulo s eIris- 3,5- dim ethy)phe nylc a rba m ate c o ated o n
si]ic agel (25 0×4,6m mI. D. , pa rticle siz e5// m)
C hiralc eI O G
I
;Cellu[os eIris- 4- m ethylphe nylc a rba m ate c o ated o n siljc a
geB (25 0×4.6 m m[. D. , pa rticAe siz el Oノ′ m)
C hir alc el O J;CeHu[os etris -4- m ethy[be n zoate coated o n s=c agel
(25 0×4.6 m mI. D. , pa rticle siz elOy m)
最適化条件検討の ための測定方法
トシ ル酸ス プラタ ス ト又 は類縁物質の ラセ ミ体の場合は各2 0mg､ 光学対掌
体の場合は各1 0mgを取 り ､ メタ ノ ー ル を加えて溶か し ､ 正確に2 0mLと し試料溶
液とした｡ 試料溶液は注入量 の影響の棉討を除き1 0ノ′Lと し ､ 流量 は流量の
影響の検討を除きo.8mL /minと した｡
各種溶離溶媒及び条件下 で得られたク ロ マ トゲラム の保持係数､ 分離係数及
び分離度は第1 2改正 日本薬局方(1 0 0)に従 っ て計算した｡
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土 塊 遡畳
試料溶液適量を以下の液体ク ロ マ トゲラ フ条件に より測定し､ 自動面積測定
法に よ り面積を求め ､ 以下 の式 により エ ナ ンチ オマ ー 比又 は射撃体過剰率(1 01)
を求め た ｡
工ナンチオ7- 比 - (＋)- エナンチオマ- の面積 ÷ (＋エナンチオマー の面積
射撃体過剰執 %e e) -
《液体ク ロ マ トゲラ フ条件≫
検出器 :紫外吸光光度計
カラ ム :C hiralce】OD- H
ダイ セ ル化学執
酒離液 : n- ヘキサン ｡ エタノー ル .
流量 :0.8 mL /min
I(＋トとトトの工ナンチオマー の面積の差l ; L
(＋トと(＋のエナンチオマー の面積の和 × 1 00
(測定波長 :254n m)
(2 50×4.6 m ml. D. , pa rticle size 5jZ m ,
トリフ柑口酢酸 ｡ ゾエチルアミン (75 0:25 0:5:1)
上 越 遡塵
約o.2 0gの トシ ル酸 ス プラ タス ト又 は トシ ル酸ス プラタ ス トの 工 ナ ン チオ マ
ー を精密に とり ､ 第1 2改正 日本薬局方第 一 液又 は第二液を加えて溶 か し正確に
20 mLと し ､ 試料と した｡ 試料を37℃に保存して経時的に5mLを正確に と
り ､ 内標準溶液(p- ヒ ドロ キシ安息香酸メ チ ル1 40mgに水 ｡ メ タ ノ ー JL(4:1)混液
1 00mLを加えて興 したもの)1 mLを正確に力は ､ 水を加えて1 0mLと し ､ 試料溶
液と した. 別に ､ トシ ル酸ス プラタス ト標準品5 0m gを精密に量り ､ 内標準
溶液1mLを正確 に加 えて溶か し､ 0.01-N塩酸5mL及び水を加えて1 0 0mLとし､
標準溶液と した . 試料溶液及び標準溶液1 0ノJLを以下の液体ク ロ マ トゲラ フ
条件により測定 し ､ 分解速度を求め たo
≪液体ク ロ マ トゲラ フ 条件≫
棉出港 :紫外吸光光度計 (測定波長:254n m)
カ ラム : 〃Bo ndapak C1 8(30 0×3.9 m ml･ D･ , 粒子径8-1 0〝 m ,
w ate r s社製)
溶離液 :1- ヘ キサン ス ル ホン酸ナ トリウム47 0mgに酢酸1 0mL及び水を加
えて清か し､ 1 00m Lと した液75容に ア セ トニ トリ ル25容を加
えて製する ｡
涜量 :1.4 mL/min
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土 塊 塵
トシ ル酸ス プラタ ス ト溶液 の分解性の測定に お い て経時的に採取 した試料液
3mLをとり ､ 第 一 液の試料は その まま ､ 第二 液の試料 はり ん酸1滴を加えたの ち
凍結乾燥した｡ 残留物に メ タ ノ ー ル3 mLを加えて振 り混ぜ ､ ろ過 し､ 試料溶
液と した. 以下 ､ ｢トシ ル酸ス プラタス トの射撃体過剰率及び エ ナ ン チオ マ
ー 比の 測定+ に記載 した方法に よ り測定 した｡
第 一 編第 二 章の 実験
試料及び試薬
トシ ル酸ス プラタス トは大鵬薬品工業(樵)埼玉 工場製の もの を使用 した｡ ト
シ ル酸ス プラタ ス トエ ナ ン チ オ マ ー は合成研究所で合成されたもの を使用 した｡
試薬は市販 の特級品を使用した｡
装置
溶液の保存に は ､ 冷蔵庫､ 恒温槽､ 又 は低温室を使用 した｡ 対掌体 過剰率
の測定に は液体ク ロ マ トゲラ フ(島津袈作所袈 L C- 3 A又 はL C- 5 A､ U V D- 2又 は
S P D- 6 A V､ C - R 3 A又 はC - R 4 A)を使用 した｡
再結晶の方法
トシ ル酸ス プラタ ス ト1.Ogに各種溶媒適量を加え て7 0
o
C に加温して溶か し､
核を接種する場合は ､ 冷後 ､ 2 … 3mgの核を接種 し ､ しな い 場 合は器壁をミ ク ロ
ス パ ー テ ル を用 い て20 0回擦 っ た後 ､ 一 定温度下 に保存した｡
上 越 王立ヱ 二蛙旦週塞
トシ ル酸ス プラタ ス ト5 0mgに メ タ ノ ー ル を力口えて溶か し1 0 0mLとし ､ 試料
溶液とする｡ 試料溶液5pLを第 一 編第 一 章の ｢トシル酸ス プ ラタス トの射撃
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体過剰率及び 工 ナ ンチ オ マ - 比の測定+ に記載した方法により測定した｡
トシ ル酸ス プラタ ス トの射撃体過剰率の測定
溶液は適量を取 り ､ 必要な ら希釈して試料溶液とした ｡ 結晶 は適量を取
り ､ 適量の メ タ ノ ー ル を加えて溶か し､ 試料溶液と した｡ 以下 ､.第
一 編第 一
章の ｢ト シル酸 ス プラタ ス トの射撃体過剰率及び 工 ナ ン チ オ マ ー 比の 測定+ に
l
記載 した方法に より測定 した ｡
土 塊 遡塞
試料1 0 0/′Lを正確に とり ､ メ タ ノ ー ル3 mLを正確に加えて試料溶液と した0
試料溶液1 0ノ′Lをとり ､ 第 一 編纂 一 章の ｢トシ ル酸ス プラタ ス ト溶液の分解性
の測定+ に記載 した液体ク ロ マ トゲラ フ条件に より測定した｡ 別に0.0 25-
2.QO mg/m Lの範囲で根量線を作成 し ､ 析出量を求め た｡
第 一 編 第三 章 の 実験
試料及び試薬
(i=ト【2-【4-(3- etho xy
'
-2 -hydr o xypr opo xy)phe ny]c a rba m oyI]m ethyl]dim ethyト
s ulfo n J
-
u mp-tOlu e n e s ulfo n ate(SIP Dト(±)-[2-【4-(3- ethoxy- 2-hydr o xypr opo xyト
phe nyJc arba m oyJ]pr opyl]dim ethyls ulfo niu m p-tolu e n e s u[fo n ate(LIP Dト(±ト【2-
【4-(3- pr opoxy- 2- hydr o xy- pr opoxy)phenylc a rba moyI]ethyI]dim ethyls ulfo niu m p-
tolue n es uJfdn ate(pIP Dト(±)-[2-[4-(3The xoxy- 2- hydr o xypr opo xy)phe nyト
c a rba moyl】ethyl】dim ethyls ulfo niu mp-to】u e n e s ulfon ate(H [P Dト(±ト[2-[4-(3-
ethoxy- 2- m etho xypr opo xy)phe nylc a rba m oyl]ethyl]-dim ethyls ulfo niu mp-
toluene s utfon ate(M e -1P D)､ (i=)-4-(3- etho xy-2- hydr o xypr opoxy)[3-(m ethylthioト
pr opio n]a nilide(D - 3)R び(±ト4-(3- etho xy- 2- hydro xy propoxy)a ni[in e(D - 2)は エ業
化技術研究部より提供を受けた｡
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p ニ トロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン酸ス プラタ ス トラ セミ体及び エ ナ ン チオ マ
-
､ オ
クタ ン ス ル ホ ン酸ス プラ タ ス トラ セミ体裁ぴ 工 ナ ン チ オ マ ー ､ D - 3の エ ナ ンチ
オ マ 一 茂ぴカ ン プ ア ー オキシム ラ セミ体は京都大学大学院田村頼助教授に より
合成された｡
カ ン プ ア ー キ ノ ン及びその他の試薬は市販品を使用 した｡
装置
溶液の保存に は冷蔵庫､ 恒温槽又 は低温堂を使用した｡ 射撃体過剰率の測
定に は液体ク ロ マ トグラ フ(島津襲作所製 L C- 3 A又 はLC - 5 A､ U V D- 2又 はS P D-
6 A V､ C - R 3 A又 はC I R4 A､ レ オ ダイ ン製71 25又 はW ate r s社 製w )s p 71 0)を使用
した ｡
化合物の合成
1)p ‥ トロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン酸 ス プラタ ス トの合成
D -3 1.01 7g(3.24m m onにp- = トロ ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸 メ チ ル0.80 3g(3.7 0
m m on及び ア セ トン2mLを加えて5時間還流後､ 減圧下 に溶媒を留去した｡ 残
留物に水1 0mL及び クロ ロ ホ ル ム40mLを加えて抽出し､ 水を30
o
C以下 で留去 し
た ｡ 残留物に エ タ ノ - ル3 mL､ イ ソ プロ ピル エ ー テ ル1 0mL及び微量の ベ ンゼ
ンを加えて器壁 を擦り ､ 析出 した結晶1.51 2gを得た(収率87.8 %)0
1トトN M R(27 0 M Hz, D M S O- d6) 8 :1･11(3 H,I, J= 7 Hz), 2･9 3(6 H, s),219 3(2 H,t,
J= 5 Hz),3.4- 3.5(4 H, m), 3.4 8(2 H,q, J= 7 Hz), 3. 8- 4.0(3 H, m), 5･07(1 H, d, J
= 3 Hz),
6.90(2 H, d, J= 9 Hz), 7.4 7(2 H, d, J = 9 Hz), 7.8 4(2 H, d, J= 9 Hz), 8･20(2 H, d, J= 9 Hz),
1 0.08(1 H,s)
2)p- ク ロ ル ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸ス プラ タス トの合成
P- クロ ル ベ ンゼ ンス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド1 0,5 5g(50.O m m o小こメ タ ノ ー ル4 mL
を加え ､ 水冷下 で5N水酸化ナ トリウ ム液15mLを液温を15℃以下 に保ちながら
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滴下 した｡ 反応後 ､ ベ ンゼ ン7 0mLで抽出し､ ベ ンゼ ン層を5妬過酸化水素水 .
30mLで洗 っ た後 ､ 無水硫酸ナ トリウム を加えて 一 晩放置 した o 溶媒を減圧下
に留去 し ､ 油状物1 0.2 0g(収率9 8.8 %)を得た｡
D - 3 1.01 9g(3.25m m o小こp- クロ ル ベ ンゼ ンス ル ホ ン酸メ チ ル0.77 2g(3.74
m m on及びア セ トン4mLを加えて6時間還流後､ 減圧下 に溶媒を留去 した. 残
留物に水1 0mL及びク ロ ロ ホ ル ム40mLを加えて抽出し､ 水を30
o
C以 下で留表し
(
た｡ 残留物に エ タ ノ ー ル2 mL､ イ ソ プロ ピル エ ー テ ル10mL及び微量の ベ ンゼ
ンを加え て器壁 を擦 り ､ 析出 した結晶o.4 1 8gを得た(収率2 4.7 %).
1H - N M R(2 7 0 M Hz, D M S O- d6) 8 :1.1 0(3 H,I, J= 7 Hz), 2.9 2(6 H, s), 2.91(2 H,I,
J= 6 Hz), 3･4- 315(4 H, m), 3.4 8(2 H, q,.J
= 7 Hz), 3.8- 3.9(3H, m), 5.0 7(l H,d, J= 3 Hz),
6･9 0(2 H, d, J= 9 Hz), 7.38(2 H, 也, J= 8 Hz), 7.4 7(2 H, d, J= 9 Hz),7.59(2 H,d, J= 8 Hz),
1 0.08(1 H,s)
3) ベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸ス プラ タ ス トの合成
D- 3 5.01g(1 5,9 m m o小こベ ンゼ ン ス ル ホ ン酸 メ チ ル3.047g(1 7.7 m m on及び ア
セ トン5mLを加えて1 2時間還流し､ 室温まで冷却後､ ア セ トン2 0mLを加えて
5 0
o
C に加温 して溶か し ､ 5
o
C に 3日間放置する こ とに より7.4 27gを得た川又率
92.2%)0
1H - N M R(27 0 M Hz, D M S O- d6) 8 :1.l l(3 H,t, J= 7 Hz), 2.9 3(6 H, s), 2.9 3(2 H,I,
J= 6 Hz), 3.4- 3.6(4 H, m), 3.45(2 H,q, J= 7 Hz), 3.8- 4.0(3 H, m),5.0 7(1 H,也, J= 4 Hz),
6.89(2 H, d,J= 9 Hz), 7･31(3 H, m), 7.4 8(2 H, d, J= 9 Hz), 7.61(2 H, m), 1 0.l l(1 H,s)
4) (十トベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸 ス プラタス トの合成
(＋)- D - 3 1.0 0g(3.19 m m o小こベ ンゼ ン ス ル ホ ン酸メ チ ル0.6 04g(3.51 m m oO及
びア セ トン5mLを加えて1 7時間還流後､ 減圧下 に溶媒を留去した｡ 残留物に
水1 0mL及 びク ロ ロ ホ ル ム4 0mLを加え て抽出し､ 水を3 0℃以下 で留去した｡ 残
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留物に エ タ ノ ー ル3 mL､ イ ソ プロ ピル エ ー テ ル1 0mL及 び微量の ベ ンゼ ンを加え
て器壁 を擦 り ､ 析出 した結晶1.2 8 2gを得た川又率8 2. 8%).
1H - N M R(27 0 M Hz, D M S O- d6〉 8 :1･1 0(3 H,I, J
= 7Hz), 2･9 3(6H, s), 2･9 3(2H,I,
J- 6 Hz), 3.4- 3.6(4 H, m), 3･4 5(2 H, q, J
= 7 Hz), 3･8- 4･0(3 H, m), 5106(1 H, d, J= 4 Hz),
6.89(2H, d, J= 9 Hz), 7.31(3 H, m), 7･48(2 H, d, +
= 9 Hz), 7･61(2 H, m), 1 0･1 1(1 H,s)
5)トトベ ンゼ ン ス ル ホ ン酸ス プラタ ス トの 合成
(＋D -3 1.00g(3.1 9m m叫こベ ン ゼ ンス ル ホ ン酸メ チ ル0.6 0 4g(3.5 1m m on及び
ア セ トン5mLを加えて1 ア時間還流後､ 減圧下 に溶媒を留去した｡ 残留物に水
1 0mL及び ク ロ ロ ホ ル ム4 0mLを加え て抽出 し ､ 水を3 0℃以下 で留去 した｡ 残留
物に エ タ ノ ー ル3 mL､ イ ソ プ ロ ピル エ ー テ ル1 0mL及 び微量 の ベ ン ゼ ンを加えて
器壁 を擦 り ､ 析出 した結晶1.2 89gを得た(収率83.2 %)0
1H - NM R(27 0 M Hz, D M S O- d6) 8 : 1.ll(3 H,I, J= 7 Hz), 2･9 3(6 H, s), 2･9 3(2 H,I,
J= 6 Hz), 3.4- 3.6(4 H, m), 3.45(2 H, q, J= 7 Hz), 3.8- 4.0(3 H, m), 5.07(1 H,d, J= 4 Hz),
6.89(2 H, d, J= 9 Hz), 7.31(3 H, m), 7.4 8(2 H, d, J= 9 Hz), 7.61(2 H, m), 1 0.l l(l H,s)
6)メタ ンス ル ホ ン酸ス プラタ ス トの合成
D 1 3 1.56 7g(5.0 0m m o小こメタ ンス ル ホ ン酸 メ チ ル0. 82 6g(7.49 m m on及 び ジク
口 ル メ タ ン5mLを加えて室温に5日間放置 し ､ 結晶1.6 8gを得た川又率7 9.3%)0
1H - NM R(270 M Hz, D M S O- d6) 8 :1.l l(3 H,t, J= 7 Hz), 2.3 0(3 H, s),2.9 2(6 H,
s), 2.9 2(2 H,t, J- 7 Hz), 3.39(2 H, m), 3.4 5(2H, q, J- 7Hz), 3.51(2 H,t, J- 7 Hz), 3.8 2-
3.9 3(3 H, m), 5.06(1 H, s),6.90(2 H, d, J= 9 Hz), 7.4 8(2 H, d, J= 9Hz),1 0.08(1 H,s)
7) (＋トメ タ ンス ル ホ ン酸ス プラタ ス トの合成
(＋トD- 3 1.00g(3.19 m m o小こメ タ ンス ル ホ ン酸メ チル0.4 0 2g(3.65 m m on及び
ア セ トン2mLを加えて8時間還流後､ 減圧下 に溶媒を留去 した｡ 残留物に 工 タ
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ノ ー ル を加えて混和 し ､ ジエ チル 工 ニ テ ル を加え て析出させ た後､ 30℃で減圧
下 に溶媒を留去する こ とにより結晶1.051gを得た(収率7 7. 8%).
1H - N M R(27bM Hz, D M S O- d6) 8 :1.l l(3 H,I, J巴 7 Hz), 2.31(3 H, s), 2.9 3(6 H,
s), 2.9 3(2 H,I, J= 7 Hz), 3.39(2 H, m), 3.45(2 H,.q, J= 7 Hz), 3.51(2H,i, J= 7 Hz), 3･8 0-
3.92(3H, m), 5.0 6(1 =, d, J望 5Hz),6.90(2H, cu =9 Hz),7.4 8(2 H,･d, J= 9Hz),1 0･10
(1H,s) I
8) トトメ タ ン ス ル ホ ン 酸ス プラ タス トの 合成
(＋D - 3 l.0 08g(3.2 2m m o小こメ タ ンス ル ホ ン酸メ チ ル0.70 2g(6.37m m on及 び
ア セ トン2†mLを加え て8時間還読後､ 減圧下 に溶媒を留去 した｡ 残留物に エ タ
ノ ー ル を加え て混和 し ､ ジエ チ ル エ ー テ ル を加え て析出させ た後､ 30℃で減圧
下 に溶媒を留去す る こ とに より結晶1.26 4gを得た(収率9 3.6%).
1H - N M R(27 0 M Hz, D M S O- d6) 8 : l･1 1(3 H,I, J
= 7 Hz), 2･31(3 H, s), 219 3(6 H,
s), 2.9 3(2 H,t, J= 7 Hz), 3.39(2 H, m), 3.45(2 H,q, J= 7 Hz),3･52(2 H,t, J= 7 Hz), 3･80-
3･9 3(3 H, m), 5･05(l H, d, J= 5 HF), 6･9 0(2 H, d, J
= 9 Hz), 7･4 8(2 H, d･ J= 9 Hz)･1 0･1 0
(1 H,s)
再結晶の方法
各化合物 o.1 25- 0.5gに各種溶媒を加えて濃度を1g/4mLとし ､ 70
o
C に加温 し
て溶か した後 ､ 1 … 3mgの核を接種 し ､ 一 定温度下 に保存 した｡
盤堅墜過製峯些選定造
試料適量をとり ､ 以下 に記載した方法により測定した｡
1) ア リ ー ル ス ル ホ ン酸ス プラタス ト及びア ル キ ル ス ル ホ ン酸ス プラタス ト
トシル 酸ス プラタ ス トの方法をそ のまま使用した｡ すなわち ､ 第 一 編第 一
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章の ｢トシル酸ス プラ タス トの射撃体過剰率及び 工 ナ ンチ オ マ - 比の測定+ に
記載 した方法によ り測定し た｡
2)PIP D及 びH】P D
以下の液体クロ マ トゲラ フ条件により測定し､ 自動面積測定法によ り面積を
求め ､ 第 一 編第 一 章の ｢トシ ル 酸ス プラ タス トの射撃体過剰率及び 工 ナ ン チ オ
了 ー 比の測定+ に記載した方法により射撃体過剰率を求めた｡
≪液体ク ロ マ トゲラ フ条件≫
根出器 :紫外吸光光度計 (測定波長: 2 54n m)
カ ラム : C hir a[c el O D- H (250×4.6m mI. D. , pa rticle siz e5p m ,
ダイ セ ル 化学製)
溶離液 : n - ヘキサン ｡ エタノー ル
■
｡ トリフ肘口酢酸 ｡ シ
や
エチルアミン (85 0:1 50:5:1)
流量 :o.8 mL /min
3)S)P D
以下 の液体 クロ マ トゲラ フ 条件に より測定し ､ 自動面積測定法 によ り面積を
求め ､ 第 - 編第 一 章の ｢トシ ル酸ス プラタ ス トの射撃体過剰率及び エ ナ ンチオ
マ - 比の 測定+ に記載した方法によ り射撃体過剰率を求 め た.
≪液体クロ マ トゲラフ 条件≫
検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :25 4n m)
カ ラム : C hir alpak A D(25 0×4.6m m I. D. , pa rticle siz el Oy m ,
ダイ セ ル化学袈)
溶離液 : n- ヘキサン ｡ エタノ ー ル ･ トリプルオ口酢酸 ｡ ゾエチルアミン (7 5 0:25 0:5:1)
流量 : 0.8mL/m['n
4)L]P D
以下 の液体ク ロ マ トゲラ フ条件により測定し､ 自動面積測定法に より面積を
求め ､ 第 一 編第 - 章の ｢トシル 酸ス プラタ ス トの対掌体過剰率及び エ ナ ンチオ
マ ー 比の 測定+･に記載した方法に より対掌体過剰率を求めた｡
≪液体クロ マ トゲラ フ条件≫
検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長:25 4n m)
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カラ ム : C hiF alc el O G(2 5OX4･6m mI,･ D. , pa rticle
siz el Op m ,
ダイ セ ル化学袈〉
溶離液: ”- ヘキサン ｡ エタノー ル ｡ トリプルオ口酢酸 ｡ シ
○
エチルアミン (7 00:30 0:5:i)
流量 .: o.8mL /m ]'n
5)Me -BP D
以下 の液体クロ マ トゲラ フ条件によ り測定し ､ 自動面積測定法によ り面積を
求め ､ 第 一 編第 一 章の ｢トシ ル酸ス プラタ ス トの射撃体過剰率及び 工 ナ ン
L
チオ
マ - 比の測定+ に記載した方法によ り射撃体過剰率を求めた｡
≪液体ク ロ マ トゲラ フ 条件≫
根出器 : 紫外吸光光度計
カラ ム :C hjr aJc e暮O D- H
ダイ セ ル化学製)
溶雛液: n- ヘキサン ｡ エタノー ル d
流量 : 0.8 mL /m I
'
n
(測定波長 :254n m)
(2 50×4.6m mL D., particle siz e5JZ m ,
トリプル如酢酸 ｡ ゾエチルアミン (92 5:7 5:5:1)
6)D- 2
以下 の液体クロ マ トゲラ フ条件により測定し､ 自動面積測定法により面積を
求め ､ 第 一 編第 一 章の ｢トシル酸ス プラタ ス トの対掌体過剰率及び 工 ナン チオ
マ - 比の測定+ に記載した方法により対掌体過剰率を求め た｡
≪液体ク ロ マ トゲラ フ条件≫
積出器 : 紫外吸光光度計 (測定波長 :25 4n m)
カラ ム :C hir aJcel OD - H (25 0×4.6m ml.D. , pa rtic[e siz e5ノ∠ m ,
ダイ セル 化学製)
.溶離液 : ∩- ヘ キサン
｡ イ ソ プロ パ ノ ー ル (6:4)
涜量 :0.8mL /min
7)D - 3
以下 の液体ク ロ マ トゲラ フ 条件により測定 し ､ 自動面積測定法により面積を
求め ､ 以下 ､ 第 一 編第 一 章の ｢トシル酸ス プラタ ス トの射撃体過剰率選び 工 ナ
ンチオ マ ー 比の測定+ に記載した方法により射撃体過剰率を求めた｡
≪液体ク ロ マ トグラ フ条件≫
積出器 :紫外吸光光度計 (測定波長: 2 54n m)
1 35
カラ ム :C hiralc e( O D- H (250×4.6m m且･ D･ , pa r!ic5e size 5j( m ,
ダイセ ル化学製)
酒離液: n- ヘキサン ｡ エタノーJL｡ LT)フルオ口酢酸 ｡シ
○
エチルアミン (915:8 5:5:1)
流量 :0.8mL/min
8)カ ン プ ア ー キ ノ ン
以下 の液体クロ マ トグラ フ条件によ り測定し ､ 自動面積測定法によ り面積を
求め ､ 第 一 編第 一 章の ｢トシ ル酸ス プラタ ス トの射撃体過剰率及び エ ナ ン チ オ
マ ー 比の測定+ に記載 した方法 により射撃体過剰率を求め た｡
《液体 ク ロ マ トゲラ フ条件≫
検出器 :紫外吸光光度計 (測定波長 :2 25n m)
カラ ム :C hir a[pak AP(25 0×4･6m ml･ D･ , particle siz el Op m ,
ダイ セ ル化学製)
酒離液: n- ヘ キサ ン ｡ エ 卓ノ ー ル (9 8:2)
涜量 :o.8mL/m/∩
9)力 ン フ ァ ー オキ シム
以下 の液体 ク ロ マ トゲラ フ 条件により測定 し ､ 自動面積測定法によ り面積を
求め ､ 第 一 編第 一 章の ｢トシ ル酸ス プラタ ス トの対掌体過剰率及び エ ナ ンチ オ
マ - 比の測定+ に記載 した方法によ り対掌体過剰率を求め た｡
《液体ク ロ マ トゲラ フ条件≫
検出器 : 紫外吸光光度計 (測定波長 :22 5n m)
カ ラ ム : Chjr alpakAD (2 50×4.6 m ml. D. , pa rtic[e siz e1 0// m ,
ダイ セ ル化学製)
溶離液 : 什 ヘ キサ ン ｡ イ ソ プロ パ ノ ー ル (95:5)
流量 :o.8 mL /min
第 二 編第 一 章及 び第 二 章の 実験
試料及 び試薬
トシ ル酸ス プラタス トは大鵬薬品エ業(i朱)埼玉エ場製を使用 し たo
1 36
ト シ ル酸 ス プラ タス トの(＋ト及びトトエ ナ ン チオマ ー は大鵬寮晶エ 鞠株)合成
研究所よ り供給されたもの を使用 した｡
試葵は市痕の特接品を使用 した.
憂 趣 選定
赤外分光光度計(pe rkin EIm e機FT-1R172 0)を使用し､ 臭化 か) ウム錠剤法
に よ り行 っ た ｡
軽重義基漫星 蜘 遡塞
核磁気共鳴渡置(J E O L艶J N M- G SX- 400)を用 い ､ 溶媒に重 ジメ チ ル ス ル ホキ
シ ド､ 内榛準物質に テ トラ メ チ ル シラ ン を使用 して測定した｡
地 産
固体核磁気共鳴嬢圏 C he m agn etic s製c M X- 3 60)を用い ､ CP/ M A S法､ 回転
数4 kHz, ヘ キサメ チ ル ベ ンゼ ンを外部基準とし て測定した o
示差走査熱量計の測定
熟分析装圏理学電気製DS C8230型)を使用し､ 試料5 mgを用 い て開封条件下
で昇温速度を5 ℃/加nと して測定した｡
粉末X繰回折の 測定
粉末x繰回折装置博学電気製RINTl l O O型)を用 い ､ 以下 の条件により測定し
た｡
対陰極 : cu フ ィ ルタ ー :Ni 電圧 : 40kV 電涜 : 20m A
走査速度 : 2.0
o
/min
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溶解度の測定
2 0.0
o
Cで各種溶媒5 mL8こ - 定過量の薬物を加え ､ 最初の3 0分間は5分執 こ30
秒間激 しく振り混ぜ ､ 4時間静置後､ 試料2･O mLを取 り ､ 0･5 /′ m の メ ン ブラ ン
フ ィ ル タ ー を用 い てろ過 した後 ､ ろ液適量をとり ､ 適 量の メ タ ノ
ー ル を加えて
希釈する か又 は減圧乾固後適量 の メ タ ノ ー ル を加え て溶か し ､ この液5 ノノLを
H P L Cに注入 した｡ 以下 ､ ｢トシ ル酸ス プラタ ス ト溶液の温度を下げる こ と
によ る析出量の測定+ に記載した方法に より測定した｡
但 し ､ ポ ン プはS him adz u製のL C1 7 A､ 棉出器 はS him adz u艶のS P D- 7 A V悌長
2 54n mト 自動注入装置 はWaters製vvIS P 71 2 B､ デ
ー タ処理渡置はS him adz u艶
の C - R4 Aを用 い た ｡
旋光度の測定
旋光度計(堀場製作所製s E P A- 2 00型)を使用 し ､ エ タ ノ
ー ル及 び ジク ロ ル メ タ
ン溶液に つ い て は薬物濃度を2.5%､ メ タ ノ ー ル及 び水溶液に つ い て は事物濃度
を5.0 %と し､ 2 0.0℃に お ける値をナ トリウム D線に より測定した｡
射撃体過剰率の測定
ト シ ル酸ス プラタ ス ト工 ナ ン チオ マ - 又 は ラ セミ体1 0mgに メ タ ノ ー ル を加
えて溶か し2 0mLと し ､ こ の液5 〝Lをとり ､ 以下 ､ ｢トシ ル 酸ス プラタ ス トの
射撃体過剰率及びエ ナ ンチ オ マ - 比の測定+ に記載した方法に より測定した｡
試料が単結晶の場合は ､ 少量の メ タ ノ ー ル を用 い て溶か し ､ 同様に行 っ た ｡
吸湿性の測定
試料約o.5 gを精密に秤り ､ 25.O
o
Cで飽和塩化ナトリウム水溶液デシケ ー タ ー
中僻対湿度(75 % R. H.)に保存し､ 経時的に重量変化を測定し､ 増加重量を水分
吸湿量と した｡
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単結晶X線構造解析 の試料の作製
トシ ル酸ス プラタ ス トの ラ セミ結晶は ､ トシ ル酸ス プラタ ス ト1. Ogに2 5mLの
イ ソ プロ パ ノ
■
- ル を加えて4 0oC に加温して溶か し､ 室温に放置する こ とに より
得ら れた｡
トシル 酸ス プラ タス トの(＋ト及びトト工 ナ ン チ オ マ - は ､ 第 一 編第二 章第七節
の図式2に示した1回目の分画液(98.4%e eのトトエ ナ ンチオマ - 2.81g)及び2回目
の分画鞠95.7 %e eの(＋トエ ナ ンチ オマ - 1.7 7g)を室温下に6 ケ月放置する こ とに
より得 られた ｡
トシ ル酸ス プラ タ ス トの 混晶は ､ トシ ル酸ス プラタ ス Ll.Ogに イ
tJプロ パ ノ
ー ル4 mLを加え て7 0
o
C に加温 して溶か し ､ 室温ま で放冷後､ ”- エ ナ ンチ オマ ー
2- 3mgを核 と して接種し､ 2 5
o
Cに7日間保存 し ､ 生成 した結晶の 一 部よ り得られ
た｡ 但 し ､ 残 りの 結晶全量を メ ノ ウ乳鉢で粉砕 して粉末とした後､ 粉末X繰
回折を測定 し ､ ラ セ ミ結晶が混ぎ っ て い な い こ とが確認で きたもの を使用し
た ｡
嘘 遥旦連坐堅星型速星
1.(±トD - 3S- ○ - マ ン デル 酸エ ス テ ル の合成
s- ○ - マ ンデ ル酸(9 9 %, ア ル トリ ッ チ社製)o.4 0gに塩化チ オ ニ ル5mLを加えて
2時間還流 した後､ 減圧下 に溶媒を留去し､ S- ○ - マ ンデル 酸ク ロ リ ドを得た｡
こ れに べ ンゼ ン10mLを加えて混和 し､ (±トD - 3 0.5 6g及びビリ ジン1 mLを加え
て室湿 で1日撹拝した｡ 得られた反応液を以下に示す液体ク ロ マ トグラ フ条件
に より精製 した｡
- - 液体クロ マ トゲラ フ 条件 - - -
colu m n: De velo si1 6 0-5 (4. 6 m m x2 50m m , 野村化学社製)
m obile pha s e: n- ヘ キサ ン
- エ タ ノ - ル (8 5:1 5)
Flow r ate :1.OmL/ m/∩
Dete ctio n: U V Dete cto r(2 54n m)
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2. トトD - 3 及び(.)- D- 3 ふ○- マ ンデ ル 酸 エ ス テ ル の 合成
s- ○ - マ ン デル酸6 00mgに ジク ロ ル メ タ ン10mL及び ジ シク ロ ヘ キシル カ ル ポ
ジイミ ド9 3 0mgを加えて室温下 で1時間捜拝後､ ト)- D - 3 又 は(＋)- D- 3 9 40mg及び
p
- ジメ チ ル ア ミ ノ ビリ ジン300mgを加え て室温 下 で 一 夜撹拝したo 得 ら れた
反応液を ｢(i:)- D- 3 S- ○ - マ ン デ ル 酸エ ス テル の 合成+ に示した液体 ク ロ マ トグ
ラ フ条件により精熱 した｡
3. 絶対配置の推定
精製したD -3 S- ○ - マ ンデ ル酸 エ ス テ ル適量を取 り ､ テ トラ メ チ ル シ ラ ン を内
標準物質として重 クロ ロ ホ ル ム 中で1H - N M Rス ペ ク トル を測定した｡ 結果 を図
42に示 した. また ､ D- 3 S- O J 7 ンデ ル酸 エ ス テ ル の 構造 は図式6に示 した .
図式6の プロ トンのうち ､ 図4 2で差が認 め られる8位 -1 7位の プロ ト ン の帰属に
つ い て表5 0に示 した｡
1 3 4 6
c H3S CH2C H2C ON H
‾
匁
1 2 1 3 1 4 1 6 1 7
〆
o c”2?HC H20CH2CH3
4
‥
図式6. D- 3 S- ○ - マ ンデ ル酸 エ ス テ ル の構造
表5 0. D - 3 ふ○ - マ ンデ ル酸エ ス テ ル の8- 1 7位の水素の帰属
8-H(1 0- H) 9- H(ll- H) 1 2- H 1 4- H 1 6- H 1 7- H
トトD- 3エステル 7.4 0 6.8 3 4.1 2 3.5 2 3. 31 1.0 3
(＋)- D - 3エステル 7.35 6.68 3,99 3.66 3.5 0 1. 6
1 4 0
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図4 2. D- 3 S- ○ - マ ン デ ル 酸 エ ス テ ル(D - 3 M A)のN M R スペ ク トル
a:(i=)- D- 3 MAエステル b:(.トD - 3 M
‾
Aエステル c:(-)- D- 3 M Aエステル
(-)- D - 3 S- ○ - マ ン デ ル酸 エ ス テ ル の8- H(1 0- H)､ 9 - H(l l- H)及 び12- Hの プ ロ ト
ン は(＋トD - 3 ふ ○- マ ン デ ル 酸エ ス テ ル の対応する プロ トンより低磁場 に認めら
れており ､ 逆に(＋D- 3 S- ○ - マ ンデル酸エ ス テ ル の1 4-H ､ 1 6- H及び17-Hの プロ
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トン は 什 D - 3 ふ0 - マ ンデル酸 エ ス テ ル の対応するプ ロ トンより高磁場
に認め
られて い る ｡
-Tr o s噂(89)によ れぼ二 級ア ル コ
ー ル を絶対構造既知の ○ - マ ンデ ル酸の エ ス テ
ル に誘導 した場合､ 図43に示しf=Fis che rの投影式 で ､ ○ - マ ンデ ル酸の ベ ン ゼ
ン環の そぼにくる置換基の プロ トンは ベ ンゼ ン環に よ る遮蔽を受け ､ 受けな い
もの よりすペ て高磁場側に認められる ｡ すなわち図43左 の Rlの プ ロ トン はす
べ て右のR lの プロ トンより高磁場 に認 め られ､ 逆 に図4 3左の R 2の プロ トン はす
べ て右のR 2の プロ トン より低磁場 に認められる と して い る ｡
H ?C H3 ‖ ?C ‖3
ph K H
R2
ph5
図43. Fis che rの投影式 による ジア ス テ レ オ マ - の 構造
Rl
従 っ て ､ 得られたD- 3 S- ○ - マ ン デ ル酸 エ ス テ ル の場合 ､ Fis che rの投影式で書
くと固44の よう になり ､ S-(＋)及び R+-)と い う こ とにな る ｡
D- 3から トシ ル酸ス プラタス トを合成 した場合トトD - 3か ら は(＋ トシ ル 酸ス プ
ラ タス トが ､ (＋トD -3から は(＋トトシ ル酸ス プラ タ ス トが生成す る こ とが判明し
てお り ､ 旋光性の変化は認 められな い こ と及びD - 3セ トシ ル酸ス プラタ ス トの
臥 S表示 は同 一 である こ とより ､ トシ ル酸ス プラタ ス トの 場合もF?十ト S-(十)と
言う こと になる｡
142
qCH3
S - Fo r m
C H3S C H2C H2C O N H
ph
′
C H3C H20 C Hi
昏 o
p
c
hこi
9C H3
:
H
C H20 恐
･ C H20 C H2CH3
H
糾H C O C H2C H2S C H3
R - For m
図4 4. Fis che rの 投影式によ るD - 3 S- ○ - マ ンデ ル 酸エ ス テ ル の構造
第 二 編第 三章 の 実験
各種射撃体過剰の結晶の作製
トシ ル酸ス プラタ ス トの ラ セ ミ体裁び両 エ ナ ン チ オマ ー を使用 し ､ 各種対掌
体過剰な ア セ トン 溶液を調製後､ 少量の イ ソ プn ピル エ ー テ ル を加え ､ 成核を
促すため対掌体過剰率の近 い 核を接種した後､ - 3 0℃に保存 して結晶を得た｡
物理 的混合物の作製
トシ ル酸ス プラ タ ス トの ラ セ ミ体及びトトエ ナ ン チオ マ - を使用し､ 各種射撃
体過剰率にな る よう秤取後､ メ ノ ウ乳鉢中で混合した｡
ラ セ ミ結晶比又 は 工 ナ ン チオ マ ー 結晶比の算出
図35にお い て矢印で示したピ ー クのうち ､ 破線で示した2β -5.8
o
及び2 4.O
o
がエ ナ ンチオ マ 一 に特有の ピ ー クであり ､ 実線セ示した2 e=6.7
o
及び13.3
o
がラ
1 4 3
セミ体に樟有の ピ - クを示し て い る ｡ これらの ピ ー クの粉末x線強度を求
め ､ 以下 の式 によ り ､ 工 ナ ン チオ マ
一 括晶の強度地 工 ナ ンチ オ マ ー 結晶比)及び
ラ セミ結晶の強度LE(ラセミ結晶比)を求め た｡
工 ナ ンチオ マ ー 結晶比 - 2e:5.8
o
及び2 4.O
o
の ピ ー ク強度の 和 × 1 00÷
2e:5.8
o
, 6.7
o
,
1 3.3
o
及 び24.O
o
の ピ ー ク強度の 和
ラ セミ結晶比 - 2e:6.7
o
及 び1 3. 3
o
の ピ ー ク強度の 和 × 1 0 0÷
2e:5.8
o
,
6.7
o
,
1 3.3
o
及 び24.O
o
の ピ ー ク強度の和
一 方の 工 ナ ンチ オ マ - が過剰な過飽和溶液か ら生成する結晶及び母液の射撃体
過剰率の 測定
トシ ル酸ス プラ タス トを再結晶する こ とに よ り ､ エ ナ ン チ オ マ ー 比 のずれ た
母液を作り ､ 減圧下 に溶媒を留去して重量を測定し ､ ラ セ ミ体を用い て射撃体
過剰率を調製した後､ トシ ル酸ス プラタス ト1gに対 してイ ソ プロ パ ノ ー ル4 mL
の割合 で加えて溶か し､ 溶液の射撃体過剰率を測定 して用 い た結晶の射撃体過
剰率と し､ 3等分する ｡ 室温ま で冷却後､ 核を接種する試料は ラ セ ミ体又 は 工
ナ ンチ オマ ー 結晶各1- 2mgを接種して ､ 2 5
o
C に保存 した ｡ 接種 しない 試料 は
器壁をミク ロ ス パ ー テ ル を用 い て2 00回擦り ､ 25℃に保存 し た｡ 7日後 ､ 母液
をデカン トして結晶と分離し､ 母液は 一 定量を ､ 結晶は適量をメ タ ノ ー ル適量
に溶解 してその 一 定量 を取 り ､ 射撃体過剰率を測定 した｡ 対掌体過剰率の測
定は いずれも第 一 編第 一 章の ｢トシ ル酸ス プラタ ス トの対掌体過剰率及び 工 ナ
ンチ オマ ー 比の測定+ によ り ､ 行 っ た ｡
± 担
測定
｢ 一 方の エ ナ ンチ オマ - が過剰な過飽和溶液か ら生成す る結晶及び母液の射
撃体過剰率の測定+ におい て生成した､ 25℃に7日間保存後の結晶を全量メ ノ ウ
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乳鉢を伺 い て粉砕し ､ 第二 編第 一 章及び第二章の ｢粉末X繰回折の 測定+ によ
り測定し､ 本章の ｢ラ セミ結晶比又峠エ ナ ンチ オ マ - 結晶比の算出+ により ラ
セミ結晶比を
■
求め た｡
=互 拠 班
の測定 .
8
･5 %e eのトトトシ ル酸ス プラ タ ス ト150gに エ タ ノ ー ル イ ソ プ ロ パ ノ ー ル混液
(2:1)3 00mLを加えて加温 して溶か し ､ 氷水中で ス タ ー ラ ー を用 い て棟拝を続け
た｡ 溶液が白濁して き た時点で撹拝を停止 し ､ そ こ から5､ 1 0､ 15､ 2 0､
30､ 4 5､ 60､ 90､ 1 2 0及 び1 80分に各3 0秒間撹拝した後､ 5分の試料は3 0mL､
そ の他の時間の試料は5mLをサ ンプリ ン グした｡ 直 別こ､ 30 00rpm で2分間遠
心分離 し ､ 母液と結晶を分離 した｡ 母液は ､ その 一 定量を第 一 編第 一 章の
｢トシ ル酸 ス プラ タス トの対掌体過剰率及びエ ナ ン チオ マ ー 比の測定+ によ
り ､ 対掌体過剰率を測定 した｡ 遠心分離によ り得られた結晶は ､ 適量をと
り ､ 紙 で でき る だけ溶媒を吸 い 取 っ た後 ､ メ タ ノ ー ル適量に溶解 してその 一 定
量を取 り ､ 第 一 編第 一 章の ｢トシ ル酸 ス プラタ ス トの射撃体過剰率及び エ ナ ン
チ オ マ ー 比の測定+ により ､ 射撃体過剰率を測定し た｡ 得 られた射撃体過剰
率か ら ､ 以下の様に計算 し ､ 生成した結晶量及び母液中の トシ ル 酸ス プラタス
トの 溶解量を求 め た｡
今 ､ 用 い た結晶の射撃体過剰率をc ､ 重量をw c ､ 生成 した結晶の射撃体過剰
率をp､ 重量をWp ､ 母液の射撃体過剰率をM ､ 重量をW m とする と用 い た結晶
中に多い方の鏡像体が母液中に光学宮化してく る ため ､ 以下 の式が成立する｡
(5 0'P/ 2)× Wp
'(5 0- M /2)×W m
=(5 0- C/2)×W c･ - ･①
(50- P/2)× W p
'(50＋M /2)×W m
ニ(5 0＋C /2)× Wc - - ②
①と②から
W
p
G(P＋C)× W c/(P＋M)
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W
m
=(M - C)×VVc/(P＋M)
とな り ､ 用 い た結晶の射撃体過剰率及び重量､ 生成 した結晶0)射撃体過剰率及
び琴液の射撃体過剰率か ら ､ 生成 した結晶量及び母液中の トシル酸 ス プラタ ス
トの溶解量を算出する ことがで きる ｡
土 塊 量
射撃体過剰率がo%e e付近の結晶1gに ､ イ ソ プロ パ ノ ー ル4 mLを加え て7 0
o
C
に加温 して溶か し ､ 2 5℃に保存 し た｡ 7日後 ､ デカ ン トして結晶と母液を分離
し､ そ れぞれの射撃体過剰率を第 一 編第 一 章の ｢トシ ル酸ス プラ タ ス トの射撃
体過剰率及び エ ナ ン チオ マ ー 比の測定+ によ り測定した｡ ま た ､ 溶解量 は
｢一 方の射撃体が過剰な トシ ル酸ス プラタ ス トの 過飽和溶液の経時変化の測
定+ に記載した方法によ り算出した｡
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